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1 Einleitung 
1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren des Venenleidens 
Venenerkrankungen zeigen eine hohe Prävalenz in den Industriestaaten (Evans et al., 
1999; Fischer et al., 1981, Rabe et al., 2003 und 2016; Michaelis et al., 2006) und 
können demnach als Volkskrankheit betrachtet werden. In Großbritannien wird eine 
Prävalenz von 20-40% der Erwachsenen Bevölkerung angenommen (Michaelis et al., 
2006). Entsprechend der bevölkerungsrepräsentativen Bonner Venenstudie zeigen 
nur 9,6% (Rabe et al., 2003) der Erwachsenen keine Zeichen (C0 nach CEAP 
Klassifikation) einer sichtbaren varikösen Veränderung und die Prävalenz wird mit 5-
18% unter Frauen sowie 7-15% unter Männern angegeben (Evans et al., 1999; Rabe 
et al., 2003; Carpentier et al., 2004). Immerhin zeigen mehr als 30% relevante 
Veränderungen des Venensystems (C2-C6 nach CEAP Klassifikation), welche einer 
medizinischen Behandlung bedürfen (Rabe et al., 2003), auch aktuelle 
epidemiologische Daten beschreiben eine Inzidenz von ca. 2% pro Jahr (Rabe et al., 
2016) und unterstreichen die Bedeutung der Varikosis als Volkskrankheit. Eine 
epidemiologische Studie in Belgien und Luxemburg zeigte bei 61,3% der über 6000 
durch Hausärzte eingeschlossenen Patienten variköse Veränderungen (Vuylsteke et 
al., 2015). 
 
Die Ursachen der Varikosis sind vielschichtig, so werden diverse Risikofaktoren 
diskutiert. Bedeutende Risikofaktoren sind Übergewicht (Rabe et al., 2003; Sadick et 
al., 1992), höheres Lebensalter (Chiesa et al., 2005; Carpentier et al., 2004; Jawien et 
al., 2003; Rabe et al., 2003), weibliches Geschlecht (Chiesa et al., 2005; Carpentier et 
al., 2004; Jawien et al., 2003; Rabe et al., 2003), Schwangerschaft (Chiesa et al., 2005; 
Carpentier et al., 2004;  Rabe et al., 2003) sowie langes Stehen und Sitzen (Sadick et 
al., 1992). Auch eine lange Krankheitsdauer sowie der Krankheitsbeginn konnten als 
Risikofaktoren einer Varikosis identifiziert werden (Fiebig et al., 2010). Darüber hinaus 
wurde erst kürzlich die Körpergröße im Rahmen einer multizentrischen Kohortenstudie 
als unabhängiger Risikofaktor beschrieben (Fukaya et al., 2018). Allerdings wurde 
bereits frühzeitig eine genetische Komponente angenommen und in den 
Zwillingsstudien von Niermann postuliert (Niermann et al., 1964) und in neueren 
Studien bestätigt (Ellinghaus et al., 2017; Bharath et al., 2014; Krysa et al., 2012; 
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Fiebig et al., 2010). Auch die Tatsache, dass sportlich aktive und normalgewichtige 
Menschen ohne Risikofaktoren wie Übergewicht, höherem Lebensalter oder mit weder 
stehenden noch überwiegend sitzenden Tätigkeiten an Varikosis erkranken, 
untermauert die Hypothese eines genetischen Einflusses auf die 
Krankheitsentstehung. Auch einige epidemiologische Studien (Lee et al., 2003; 
Fischer et al., 1981) zeigen eine positive Familienanamnese und bekräftigen die 
Annahme einer genetischen Disposition.  
1.2 Bedeutung des chronischen Venenleidens 
Neben der Bedeutung der Varikosis aus epidemiologischer Sicht spielt auch die 
medizinische und sozialmedizinische Betrachtung dieser Volkskrankheit eine wichtige 
Rolle. Besonders die Verminderung der Lebensqualität (Rabe et al., 2003; Vanhoutte 
et al., 1997) beispielsweise aufgrund der typischen Stauungsbeschwerden (Rabe et 
al., 2003) führt zu Einbußen im privaten und beruflichen Bereich (Vuylsteke et al., 
2015; Augustin et al., 1999). Auch schwerwiegende medizinische Komplikationen, 
welche im Verlauf der Erkrankung auftreten können, müssen bedacht werden. 
Stellvertretend seien hier die Thrombose und Ulcera cruris genannt. Auch die 
Belastungen für das Gesundheitssystem sind angesichts der steigenden Prävalenz 
enorm und beliefen sich laut dem statistischen Bundesamtes für das Jahr 2006 auf 2,2 
Mrd. Euro (Rabe et al., 2009). Da aufgrund der Veränderungen der 
Bevölkerungsstruktur der Anteil der Menschen mit einem höheren Lebensalter 
zunehmen wird, müssen zukünftig trotz Kostenersparnissen durch ambulante 
Behandlungen, ähnliche oder zunehmende Belastungen für das Gesundheitssystem 
zukünftig erwartet werden. Aufgrund der enormen Bedeutung für den Menschen aus 
medizinischer, sozialer und ökonomischer Sicht ist eine gezielte Ursachenforschung 
der varikösen Venenerkrankung notwendig. 
1.3 Anatomie und Physiologie des Venensystems 
Die Venen der unteren Extremität lassen sich drei verschiedenen Systemen zuordnen, 
dem oberflächlichen (extra/-epifaszialen) und einem tiefen (subfaszialen) 
Venensystem. Das subfasziale und epifasziale System kommunizieren über das dritte 
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System, dem transfaszialen Venensystem miteinander (Venae Perforantes) (Sobotta., 
2006; Kappert et al., 1979). 
Das subfasziale System besteht vor allem aus den tiefen Leitvenen (Vena tibialis 
anterior und posterior sowie Vena poplitea und femoralis), welche meist mit den 
gleichnamigen Arterien verlaufen. Die Venen des Unterschenkels vereinigen sich auf 
Höhe der Kniekehle zur Vena poplitea (subfasziale Kniekehlenvene). Die tiefen 
Leitvenen der unteren Extremität besitzen Venenklappen, welche einen herzwärts 
gerichteten Blutstrom zulassen. Die Venen des Beckens (Venae iliacae) sowie die 
untere Hohlvene (Vena cava inferior) sind frei von Venenklappen. Die epifaszialen 
Venen bestehen aus den großen Stammvenen (Vena saphena parva und magna 
(große und kleine Rosenvene)) und einem venösen subkutanen Venennetz (Rete 
venosum subcutaneum). Die Stammvenen münden in das tiefe Venensystem über 
direkte Verbindungen (Crossen). Die große Stammvene (Vena saphena magna) 
verläuft dabei vom Innenknöchel des medialen Fußrandes über den Hiatus saphenus 
am Oberschenkel zur Leiste, um in die Vena femoralis, dem tiefen Venensystem, zu 
münden. Die Vena saphena parva (kleine Stammvene) entsteht aus den Venen des 
Fußrückens (Vena marginalis externa) und verläuft vom hinteren Außenknöchel des 
Fußes dorsal am Oberschenkel entlang um dann inkonstant durch die Faszie ins tiefe 
Venensystem (Vena poplitea) zu münden. Das oberflächliche und das tiefe 
Venensystem sind durch die Venae perforantes (transfasziales Venensystem) 
miteinander verbunden, wobei mehr als 90 unterschiedliche Perforansvenen 
beschrieben sind (Neer et al., 2003; Rijcke et al., 2003). Klinisch bedeutsam sind dabei 
die Boyd`schen, Cockett`schen Perforansvenen sowie die 
Gastroknemikusperforansvene am Unterschenkel und die Dott`sche Perforansvene 
am Oberschenkel (van Linborgh et al., 1981). Alle Perforansvenen besitzen 
Venenklappen, welche einen einseitig gerichteten Blutstrom vom oberflächlichen zum 
tiefen Venensystem erzeugen. Das tiefe Venensystem gewährleistet einen herzwärts 
gerichteten Blutstrom durch die vorhandenen Venenklappen, wobei der Antrieb der 
Blutströmung durch die Muskelpumpe erzeugt wird. Dabei spielt die Fußmuskelpumpe 
der Plantarvenen und die Muskelpumpe der Wadenmuskulatur sowie die 
Gelenkpumpe des Sprunggelenks eine entscheidende Rolle (Staubesand et al., 1984). 
Die Intakten Venenklappen gewährleisten somit einen Transport entgegen der 
Schwerkraft und sind daher für den Blutstrom von entscheidender Bedeutung. Sie 
können bei unzureichender Funktion zur Ausbildung variköser Veränderungen der 
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Venen führen. Befindet sich das venöse Blut in den Venen des kleinen Beckens, so 
befördert die Druckerhöhung im Abdomen durch das Tiefertreten des Zwerchfells bei 
Inspiration das Blut in die untere Hohlvene des Thoraxes, da es dort gleichzeitig zu 
einer Druckminderung kommt. In den Perforansvenen wird der Transport ins tiefe 
Venensystem ebenfalls durch die Muskelpumpe und den Venenklappen garantiert. In 
der Systole, also Anspannungsphase der Unterschenkelmuskulatur, wird das tiefe 
Venensystem komprimiert und das Blut bei gleichzeitigem Verschluss der 
Venenklappen befördert. In der Diastole, also Entspannungsphase der Muskulatur, 
wird das Blut, durch den Druckunterschied zwischen tiefen und oberflächlichen 
Venensystem, in die tiefen Leitvenen befördert. Durch den geringen Druck im 
subfaszialen Venensystem und dem hohen Druck in den Perforansvenen kann das 
Blut ins tiefere Leitsystem abfließen. Das oberflächliche, retikuläre Venengeflecht und 
deren klappenlosen Venae communicantes speisen vor allem die Stammvenen und 
die Perforansvenen. Während die Perforansvenen in der Diastole der Muskelpumpe 
das Blut in tiefe Venen befördern, wird in den Stammvenen das Blut durch den äußeren 
Druck und den vorhandenen Venenklappen herzwärts transportiert. 
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Abbildung 1 Übersicht der großen Beinvenen. Die Abbildung zeigt schematisch die 
großen Venen der unteren Extremität. Insbesondere die Stammvenen Vena saphena 
magna und parva (kleine und große Rosenvene) sind häufig von einer Varikosis 
betroffen.  Die Vena saphena magna verläuft an der medialen Seite des Unter- und 
Oberschenkels und entspringt am medialen Fußrand, um im Venenstern (Crosse) ins 
tiefe Venensystem zu münden. Die kleine Rosenvene verläuft vom Fußrücken dorsal 
und mündet in die Vena poplitea. (aus Gefäßdiagnostik mit Ultraschall. Lehrbuch und 
Atlas. Thieme Verlag, 1999).  
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1.4 Einteilung und Klassifikation der Varikosis 
1.4.1 Einteilung der Varikosis 
Die Einteilung erfolgt in primäre idiopathische Varikosis (ca. 95%), verursacht durch 
genetische Disposition sowie weiteren Risikofaktoren, insbesondere Alter und 
Geschlecht (Fiebig et al., 2010; Rabe et al., 2003) oder in die sekundäre Varikosis (ca. 
5%) als Folge einer anderen Grunderkrankung des Venensystems, insbesondere der 
tiefen Beinvenenthrombose (Herold Innere Medizin 2017). Die primäre Varikosis wird 
unterschieden in die Stammvenenvarikosis, Seitenastvarikosis, Varikosis durch 
insuffiziente Venae perforans, retikuläre Varikosis, die Besenreiservarizen sowie als 
Besonderheit in die pudendale Varikosis eine medial der Adduktorenkanäle gelegene 
Varikosis (Rabe et al., 1999). Als chronisch venöse Insuffizienz bezeichnet man eine 
Varikosis im fortgeschrittenen Krankheitsstadium mit deutlichen klinischen 
Veränderungen. Für die vorliegende Studie ist insbesondere die 
Stammvenenvarikosis von großem Interesse. Als Stammvenenvarikosis bezeichnet 
man eine variköse Veränderung der Vena saphena magna und/oder parva (große und 
kleine Rosenvene).  
 
1.4.2 CEAP Klassifikation 
Neben den veralteten Klassifikationssystemen nach Hach (Hach et al., 1977) und 
Widmer (Widmer et al., 1981) spielt in der klinischen Forschung als auch im 
diagnostischen Bereich die CEAP Klassifikation die entscheidende Rolle. Bei der 
CEAP Klassifikation handelt es sich um eine genauere Klassifikation der Varizen und 
der chronisch venösen Insuffizienz und wird bei den Patienten unserer Kohorte zur 
exakten klinischen Klassifikation der Varizen verwendet (Eklof et al., 2004; Kistner et 
al., 1995). Diese Klassifikation ist das derzeit aktuellste Einteilungsschema für 
chronische Venenerkrankungen, welches 1994 durch ein internationales Ad-hoc-
Komitee des American Venous Forum (AVF) erarbeitet wurde und in die Reporting 
Standards in Venous Diseases übernommen (Kistner et al., 1996; Porter et al., 1995) 
sowie überarbeitet worden ist (Eklof et al., 2004). Dabei steht das Synonym CEAP für 
die Bereiche Klinik (C (engl. Clinic)), Ätiologie (E (engl. Etiology)), anatomische 
Ausprägung (A (engl. Anatomy)) und Pathophysiologie (P (Pathophysiology)). Klinisch 
unterscheidet man die Klasse 0 bis Klasse 6, wobei die Klasse 0 keine sichtbaren 
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Zeichen einer venösen Erkrankung darstellt. Die Klasse 1 (C1) entspricht den 
Teleangiektasien oder retikulären Venen. Ab Klasse 2 (C2) stellt sich das 
Krankheitsbild der Varikosis dar. Sind zudem noch Ödeme vorhanden, ordnet man 
dieses der Klasse 3 (C3) zu. Von der CEAP Klasse 4 (C4) spricht man beim 
Vorhandensein von Hautveränderungen (z.B. Hyperpigmentation). Eine chronisch 
venöse Insuffizienz (CVI) nach Ulzeration beschreibt die Klasse 5 (C5) und das aktive 
Ulkus wird als Klasse 6 (C6) kategorisiert. Ätiologisch unterscheidet man die 
kongenitale (Ec) von der primären (Ep) und der sekundären (Es) Varikosis mit 
bekannter Ursache (z.B. postthrombotisch). Anatomisch wird in ein oberflächliches 
(engl. superficial) System (As) und in tiefe (engl. deep) Venen (Ad) sowie in Vv. 
Perforantes (Ap) unterschieden. Pathophysiologisch werden zudem der Reflux (Pr) 
und die Obstruktion (Po) unterschieden. Die oberflächlichen und tiefen Venen werden 
durchnummeriert (Eklof et al., 2004). Die häufigste Form der Varikosis ist die primäre 
Stammvarikosis der Vena saphena magna nach CEAP Einteilung (C2, Ep, As, 2,3, 
Pr).  
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Tabelle 1 Darstellung der CEAP Klassifikation. Die Übersicht zeigt das aktuell 
gültige Klassifikationsschema nach CEAP Klassifikation (Eklof et al., 2004) mit der 
klinischen, ätiologischen, anatomischen und pathophysiologischen Einteilung der 
Varikosis. 
Klinische Klassifizierung 
C0 Keine sichtbaren oder tastbaren Zeichen venöser Erkrankung 
C1 Teleangiektasien oder retikuläre Venen 
C2 Varizen 
C3 Ödeme ohne Hautveränderungen 
C4a Hautveränderungen (Pigment oder Ekzem) 
C4b Hautveränderungen (Lipodermatosklerose oder Atrophie blanche) 
C5 Abgeheiltes venöses Ulkus 






Es Sekundär (Postthrombotisch) 
En Keine venöse Ursache feststellbar 
Anatomische Klassifizierung 
As Superfizielle, oberflächliche Venen 
As1 Teleangiektasien oder retikuläre Venen 
As2 V. saphena magna oberhalb des Knies 
As3 V. saphena magna unterhalb des Knies 
As4 V. saphena parva 
As5 Nichtsaphenavarizen 
Ad Tiefe Venen (Deep veins) 
Ad6 V. cava inferior 
Ad7 V. iliaca communis 
Ad8 V. iliaca interna 
Ad9 V. iliaca externa 
Ad10 Beckenvenen 
Ad11 V. femoralis communis 
Ad12 V. femoralis profunda 
Ad13 V. femoralis superficialis 
Ad14 V. poplitea 
Ad15 Unterschenkelvenen 
Ad16 Muskelvenen 






Pr, o Reflux und Obstruktion 
Pn Keine venöse Pathophysiologie feststellbar 
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Abbildung 2 Darstellung verschiedener C-Stadien nach CEAP. Die Abbildung zeigt 
exemplarisch einige Stadien nach CEAP Klassifikation. In Abbildung A zeigen sich 
Besenreiser entsprechend dem Stadium C1. Abbildung B zeigt eine 
Stammvenenvarikosis der Vena saphena magna Stadium C2 nach CEAP 
Klassifikation. Abbildung C und D zeigen das Stadium C4a mit Hautveränderung 
(Ekzem) sowie beginnendem Ulkus in Abbildung D. In Abbildung E ist das Stadium 
C4b nach CEAP mit einer Atrophie blanche dargestellt. Die Abbildung E zeigt eine 
chronisch venöse Insuffizienz mit aktivem Ulkus somit Stadium C6 nach CEAP 
Klassifikation.(Bilder mit freundlicher Unterstützung von Dr. med. P. Krusche, Mosel-
Eifel-Klinik und dem Kompetenznetz Chronische Venenkrankheiten, Dr. rer. nat. 
Andreas Fiebig).  
C B A 
D E F 
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1.5 Histologie 
1.5.1 Histologie der gesunden Venenwand 
Aufgrund des geringeren Druckes im Venensystem ist die Venenwand elastischer und 
lockerer aufgebaut als die Arterienwand. Die Venenwand wird analog zur Arterienwand 
in drei Schichten unterteilt. Durch den unregelmäßigen Aufbau der Venenwand lassen 
sich die Schichten jedoch weniger deutlich voneinander trennen. Die Tunica intima ist 
die innerste Schicht und dem Blutstrom ausgesetzt. Sie besteht aus Endothelzellen, 
die einschichtig in die extrazelluläre Matrix eingelagert sind. Das Endothel ist 
antithrombogen um eine Anheftung von Thrombozyten zu verhindern (Mann et al., 
2001;  Thum et al., 2000; Barthels et al., 1996). Die sich anschließende Tunica media 
besteht aus ringförmig angeordneten Muskelfaserbündeln, die netzartig untereinander 
verknüpft sind. Dazwischen liegen kollagene und elastische Netze, welche beide 
annähernd achsenparallel verlaufen (Sanchez-Hanke et al., 2000). Die Tunica 
adventitia enthält als äußerste Schicht ebenfalls kollagene- und elastische Gitter, die 
in Längsrichtung verlaufen und von netzartig anastomosierten Muskelfasern 
durchzogen werden. Die Intima und die inneren Anteile der Media sind gefäßlos und 
werden durch Diffusion mit Nährstoffen versorgt. Die Adventitia besitzt Vasa vasorum, 
die auch in der Media vorkommen können. Die Innervation der Venen erfolgt über 
Nervenbündel, die in der Adventitia verlaufen. Die Venenklappen (Valvulae venosae) 
sind halbmondförmige Ausstülpungen der Intima. Die Klappensegel bestehen aus 
einer Endothelfalte und sind durch Einlagerung kollagener Fasergeflechte versteift. 
Diese Endothelfalten bilden Venenklappensegel, die sich in der Regel paarweise 
gegenüberstehen (bikuspidale Klappen). Der Blutstrom ist von distal nach proximal 
gerichtet, ein Reflux wird durch den Klappenschluss der Venenklappen verhindert 
(Storch et al., 1994). Als typisches kollagenes Bindegewebe besteht die Venenwand 
zu 60 bis 70 % aus Bausteinen der extrazellulären Matrix mit den Strukturproteinen 
(Kollagen 50 %, Elastin 15% und Fibrillin), den Adhäsionsproteinen (Fibronektin, 
Laminin, Tenaskin und Undulin) und der Grundsubstanz (Proteoglykane 1–2 %, Apatit) 
(Krusche., 2006).    
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Abbildung 3 Histologie einer normalen Stammvene. Die Abbildung zeigt 
exemplarisch das Schnittbild einer Stammvene eines Studienteilnehmers mit der 
klassischen Dreischichtung einer gesunden Venenwand mit der innersten Tunica 
intima, der mittleren Tunica media und der äußeren Tunica adventitia. (mit freundlicher 
Genehmigung von Prof. Dr. med. Rosenstiel, Kiel).  
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1.5.2 Histologie der varikösen Venenwand 
 
Histomorphologisch ist die variköse Vene in allen Strukturelementen (Intima, Media 
und Adventitia) von pathologischen Veränderungen betroffen. So wurde bereits 1971 
(Mahrle et al., 1971) elektronenmikroskopisch eine Abnahme der Retraktionsfähigkeit 
in varikösen Venenabschnitten sowie Veränderungen des Endothels mit unregelmäßig 
angeordneten Endothelzellen sowie thrombotischen Wandprozessen beschrieben. 
Des Weiteren wurden Veränderungen der glatten Muskulatur (Staubesand et al., 1978) 
und der extrazellulären Matrix (Buddecke et al., 1995) beobachtet. Somit zeigt sich vor 
allem eine Vermehrung des Kollagengehaltes bei gleichzeitiger Abnahme des 
Elastingehaltes und konsekutivem Elastizitätsverlust und reduzierter Zugfestigkeit 
(Buddecke et al., 1995). Insbesondere die Zunahme der Matrixproteine der 
extrazellulären Matrix resultiert in einer inhomogenen Verdickung der Venenwand 
(Kirsch et al., 1999). Allerdings sind auch Veränderungen der Tunica muscularis mit 
Umgestaltung der glatten Muskelzellen (Elsharawy et al., 2007) sowie 
Volumenzunahme (Knaapen et al., 2005) beschrieben und verursachen eine 
ausgesprochene Inhomogenität im Bereich der Tunica media. 
 
 
Abbildung 4 Histologie einer varikös veränderten Stammvene. Die Abbildung zeigt 
exemplarisch eine varikös veränderte Stammvene eines Studienteilnehmers. 
Aufgrund der morphologischen Umbauprozesse im Rahmen der Varikosis lassen sich 
die einzelnen Wandschichten nur noch unzureichend voneinander abgrenzen. (mit 
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1.6 Molekulare Veränderungen der Venenwand 
Der Einfluss molekularer Veränderungen auf die Genese der Varikosis ist bereits 
längerfristig Gegenstand der Forschung und bisher konnten drei Einflussbereiche und 
deren mögliche Beteiligung an der Varikosis etabliert werden. Diese Bereiche 
umfassen die molekularen Ereignisse, welche eine Vasodilatation, inflammatorische 




Die Vasodilatation spielt bei der Pathogenese der Varikosis eine bedeutende Rolle, da 
hierdurch eine Stase (Stillstand) der Blutsäule entsteht und ein Rücktransport des 
Blutes in die untere Hohlvene (Vena cava inferior) erschwert wird. Die damit 
einhergehende Volumenbelastung der Vene führt somit zu einer Aussackung und 
Funktionseinschränkung mit langfristigen morphologischen Veränderungen des 




Eine Verringerung der Endothelinrezeptordichte (Agu et al., 2002) hat eine 
Erweiterung der Venen zur Folge. Endothelin ist ein vasoaktives Peptidhormon und 
wirkt am Endothelin A und B Rezeptor. Während die Endothelinrezeptoren Typ A 
vorzugsweise in der glatten Muskulatur vorkommen, ist der Rezeptortyp B auf dem 
Endothel nachweisbar. Eine Aktivierung des Endothelinrezeptors Typ B hat eine 
Vasokonstriktion über G-Protein vermittelte Signalkaskaden zur Folge. Eine 
Verringerung der Rezeptordichte resultiert in einer verminderten Fähigkeit zur 
Vasokonstriktion. 
Wachstumsfaktoren  
Eine weitere Ursache der Vasodilatation ist eine erhöhte Konzentration von NO 
Synthetase und Überexpression von TGF-ß1 (Transforming Growth Factor ß1) 
(Kowalewski et al., 2010; Jacob et al., 2005), welche als Mediatoren der Venodilatation 
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fungieren. TGF-ß1 spielt eine Rolle beim Remodeling der Gefäßwand im 
Zusammenhang mit vaskulären Erkrankungen (Jacob et al., 2005). So bewirken ein 
erhöhter TGF-ß1 Spiegel und eine verstärkte Synthese von NO-Synthetase eine 
Einwanderung von Monozyten und Makrophagen sowie eine Verminderung der glatten 
Muskulatur der Venenwand, welches als gemeinsame Endstrecke eine Vasodilatation 
erzeugt. Darüber hinaus wird der Faktor 8-Epi-PGF 2α diskutiert, ein Prostaglandin, 
welches vasokonstriktiv und proliferierend wirkt und deshalb bei vermindertem 
Plasmaspiegel als Vasodilatator fungiert. So zeigte eine Studie an varikös veränderten 
Venen einen deutlich verminderten Gehalt an 8-Epi-PGF 2α (Meghdadi et al., 2003). 
Außerdem haben auch diverse Metaboliten Einfluss auf den Gefäßtonus, welche durch 
das Cytochrom P450 gebildet werden und in varikösen Venen in allen Zelltypen erhöht 
nachzuweisen sind (Bertrand et al., 2003). Durch verstärkte Bildung vasoaktiver 
Substanzen wie z.B. den Metaboliten der Arachnoidonsäure wird der Venentonus 
reduziert. Des Weiteren können Polymorphismen des Cyp3A4 zu einer verstärkten 
Expression beitragen und somit die Morphologie und Funktion der Vene maßgeblich 
beeinflussen (Bertrand et al., 2003).  
 
Matrixmetalloproteinasen 
Matrixmetalloproteinasen (MMP) nehmen Einfluss auf Zellwachstum, Regulation und 
Differenzierung, indem sie die Zellen einerseits über TGF-α und Integrine stimulieren, 
andererseits durch Aktivierung von TGF-ß oder TNF-α hemmen können. Durch MMPs 
(insbesondere MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7 und MMP-9 und die Inhibitoren TIMP-
1 und TIMP-3) erfolgt eine Aktivierung des Endothels mit folgender Intimahyperplasie 
sowie Zunahme der glatten Muskulatur auf Kosten der elastischen Eigenschaften. 
Zudem beeinflussen die MMPs den programmierten Zelltod (Apoptose) und können 
somit eine Atrophie hervorrufen. Folglich kommt es zu einem Zusammenbruch der 
extrazellulären Matrix in der Adventitia und Media (Pascarella et al., 2005). 
Insbesondere MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7 und MMP-9 sowie die Inhibitoren der 
MMPs (TIMP-1 und TIMP-3) werden dabei verstärkt aktiviert (Lim et al., 2009; 
Pascarella et al., 2005) und führen zu einem morphologischen Umbau der Venenwand 
(Remodeling). Anderseits nehmen Matrixmetalloproteinasen durch Venodilatation 
auch direkten Einfluss auf den Blutfluss (Raffetto et al., 2007). Aufgrund dieser 
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Signalkaskade wurde auch eine Umwandlung der Venenwand, vor allem eine 
Verschiebung hin zum Kollagen 1 und eine Abnahme der elastischen Elemente 
innerhalb der Venenwand beobachtet (Lim et al., 2009; Pascarella et al., 2005). 
Interessanterweise sind 23 MMPs im menschlichen Körper bekannt, wobei mindestens 
14 in der extrazellulären Matrix nachzuweisen sind (Lim et al., 2010; Raffetto et al., 
2008). Diese vielseitigen Effekte und Einflüsse der MMPs begünstigen auf komplexe 
Weise eine Dilatation, dennoch ist die Datenlage sehr widersprüchlich und bis dato 
nicht etabliert. 
 
1.6.2 Inflammatorische Prozesse  
Der Einfluss von Entzündungsvorgängen bei der Entstehung des Krampfaderleidens 
wird diskutiert (Pascarella et al., 2005). Veränderungen an Venenklappen und 
Gefäßwand gehen Entzündungsvorgänge und Umbauprozesse der Wandstruktur 
voraus (Pascarella et al., 2005). Durch Scherkräfte an Endothelzellen sowie hämo- 
dynamische Kräfte oder Blutdruckänderungen in der Venenwand kommt es zur 
Aktivierung der Endothelzellen und Leukozyten durch Integrine 
(Transmembranproteine) welche ihrerseits eine Aktivierung von Adhäsionsmolekülen 
(ICAM-1) hervorrufen.  
Zytokine  
Zytokine haben nachweislich einen Einfluss auf die Genese vaskulärer Erkrankungen 
(z.B. der Arteriosklerose, dem Bauchaortenaneurysma oder dem arteriellen 
Hypertonus) und zeigen sich auch beim Krampfaderleiden verstärkt in der Venenwand     
(Sprague et al., 2009). Durch den Einfluss auf zelluläre Vorgänge, sind Zytokine ein 
wichtiger Mediator in der Entstehung von Varizen. Zytokine interagieren mit der glatten 
Muskulatur der Gefäße und aktivieren Calcium, Proteinkinasen, MAP- Kinasen oder 
Signalwege, welche Zellwachstum und Zellmigration steuern und eine Reaktion der 
glatten Muskulatur zur Folge haben. Des Weiteren interagieren Zytokine mit Integrinen 
und Matrixmetalloproteinasen (MMP) und haben damit einen modifizierenden Einfluss 
auf die extrazelluläre Matrix (Sprague et al., 2009).  
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1.6.3 Remodeling der Venenwand 
Ein weiterer wichtiger Faktor in der Entstehung und Progression der Varikosis ist das 
Remodeling der extrazellulären Matrix bzw. die morphologische Veränderung der 
Venenwand. Eine Veränderung der Venenwand ist durch diverse Vorgänge und 
Einflussfaktoren möglich, so können sowohl die bereits genannten 
Entzündungsvorgänge (MMP) oder Vasodilatation (NO Synthetase / TGF-ß) oder 
primär strukturelle Veränderungen zu Umbaumechanismen in der Venenwand führen.  
 
Darüber hinaus ist auch die glatte Muskulatur in der Venenwand von Veränderungen 
betroffen (Sansilvestri et al., 2005). Anhand von kultivierten Zellen der glatten 
Muskulatur aus Biopsien variköser Venen konnte gezeigt werden, dass es in der 
glatten Muskulatur zu einem Abbau von Kollagen Typ 3 und Fibronektin, einem 
extrazellulärem Glykoprotein durch Metalloproteinasen kommt (Sansilvestri et al., 
2005). Der extrazelluläre Abbau von Kollagen Typ 3 und Fibronektin in der glatten 
Muskulatur hat somit einen Einfluss auf die mechanischen Eigenschaften der 
Venenwand und damit eine Mitbeteiligung an der Entstehung der Varikosis 
(Sansilvestri et al., 2005). Obwohl eine Abnahme von Kollagen und Fibronektin in der 
glatten Muskulatur zu beobachten ist, zeigen andere Ergebnisse, dass variköse Venen 
mit einem signifikanten Anstieg der Expression von Proteinen der extrazellulären 
Matrix assoziiert sind. Dabei sind vor allem Kollagen Typ 4, Laminin und Tenascin zu 
nennen. Das Kollagen Typ 4 stellt als netzbildendes Kollagen, genauso wie Laminin, 
ein Glykoprotein dar und ist Substanz der extrazellulären Matrix und der Basallamina. 
Tenascin ist ebenfalls ein Glykoprotein und reichhaltig in der extrazellulären Matrix 
vorhanden, in der es zur Stabilisierung über Vernetzung mit Fibronektin beiträgt. Die 
gennannten morphologischen Veränderungen tragen somit zur Genese der primären 
Varikosis bei (Kirsch et al., 2000). Das veränderte Expressionsmuster sowie die 
Akkumulation von Matrixproteinen (Kollagen Typ 4) vor allem in der Intima, aber auch 
der Media, hat eine Zunahme der Rigidität der Venenwand (Kirsch et al., 1999) und 
damit Funktionseinbußen zur Folge. 
 
Ferner zeigte sich, dass der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Spiegel bei Patienten mit 
primärer Varikosis deutlich erniedrigt ist (Erguzel et al., 2012). Als Plasminogen-
Aktivator-Inhibitoren (PAI) bezeichnet man Proteine im Blut, die an der Blutgerinnung 
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beteiligt sind. Sie wirken als Hemmstoff (Inhibitor) der körpereigenen Auflösung eines 
Blutgerinnsels (Fibrinolyse). Man unterscheidet derzeit vier Typen von Plasminogen-
Aktivator-Inhibitoren, wobei dem Typ 1 (PAI-1) die Hauptbedeutung zukommt. Der 
Plasminogenaktivatorinhibitor stellt den wichtigsten Hemmstoff des 
Plasminogenaktivators (engl. tissue plasminogen activator, t-PA) dar, welches das 
inaktive Plasminogen zu Plasmin umwandelt. Die wichtigste Aufgabe des Plasmin ist 
der Abbau von Fibrinpolymeren, welche im Rahmen der plasmatischen Blutstillung 
entstehen. PAI-1 zählt zu den Serpinen und wird durch das  Serpin-1 Gen 
insbesondere in Endothelzellen, Megakaryozyten und Adipozyten des Viszeralfettes 
synthetisiert. Circa 80% der PAI-1 Aktivität liegt in den Thrombozyten und beugt im 
Rahmen der primären Wundheilung einem frühzeitigen Abbau der Fibrinpolymere vor. 
Bei Vorliegen eines erhöhten Spiegels an PAI-1 steigt das Risiko thromboembolischer 
Ereignisse. Plasmin hat zudem durch Aktivierung von Matrixmetalloproteinasen und 
Veränderung der extrazellulären Matrix Einfluss auf die Entstehung/Progression einer 
Varikosis (Erguzel et al., 2012).  
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1.7 Pathophysiologie der Varikosis 
1.7.1 Pathophysiologie der primären Varikosis 
Als Ursache wird eine genetisch bedingte Schwäche der Venenwand diskutiert (Kirsch 
et al., 2000). Prädisponierende Faktoren sind ein Mangel an Muskelarbeit, erhöhtes 
Alter, erhöhtes Übergewicht sowie hormonelle Veränderungen z.B. während der 
Schwangerschaft. Die Bindegewebsschwäche betrifft vor allem die oberflächlichen 
Venen, welche keine schützende Muskelschicht besitzen und bei einer Erhöhung des 
intravasalen Druckes stark dilatieren und einen pathologischen Reflux zu Folge haben. 
Die Veränderungen betreffen vor allem die Tunica media und das kollagene 
Bindegewebsgerüst. Die Dilatation führt bereits frühzeitig zu einer Insuffizienz der 
Venenklappen und zu Umbauprozessen in der Venenwand und betrifft verstärkt das 
oberflächliche Venensystem sowie die Perforansvenen. Da der hydrostatische Druck 
im proximalen Anteil des Venenstammes der Vena saphena magna am größten ist, ist 
diese häufiger (Rabe et al., 2003; Schulte et al., 1998) und zuerst betroffen. Bei einer 
Insuffizienz der Mündungsklappe (Crosse) schreitet die Insuffizienz regelmäßig nach 
kaudal fort.  
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1.7.2 Pathophysiologie der sekundären Varikosis 
Die sekundäre Varikosis macht nur ca. 5% (Fiebig et al., 2010) bis 28 % (Labropoulos 
et al., 1997; Kistner et al., 1996) der Fälle aus und hat meistens ein akutes 
Abstromhindernis der tiefen Venen (insbesondere tiefe Beinvenenthrombose) als 
Ursache. Dabei können sowohl die Venen des Beckens als auch die tiefen Leitvenen 
des Unterschenkels betroffen sein. Folglich kommt es zu einem Rückstau und einer 
Zunahme des intravasalen Druckes. Da die oberflächlichen Venen, aufgrund deren 
Lage im subkutanen Fettgewebe, wenig Widerstand entgegenzusetzten haben, zeigen 
sich hier die stärksten Auswirkungen. Sind im Verlauf dann auch die tiefen Venen 
betroffen, so kommt es zu Dilatation und später Insuffizienz, welche wiederum durch 
Flussumkehr des Blutes eine Druckerhöhung verursacht. Als Kompensation dilatieren 
die betroffenen Venenabschnitte und es kommt zu Umbauvorgängen in der 
Venenwand. Die Tunica muscularis wird durch kollagene Fasern ersetzt und verliert 
die Kontraktilität und Elastizität, sodass die Insuffizienz fortschreitet und im weiteren 
Progress auch die Venenklappen mit einbezieht. Besteht das Abflusshindernis längere 
Zeit, so werden die Venen dauerhaft geschädigt und ein variköser Umbau der 
Venenabschnitte setzt ein. Die meisten Venen rekanalisieren in den ersten 6 bis 12 
Wochen nach dem akuten Ereignis, dennoch zeigen sich relevante Veränderungen 
der Venenwand welche Obstruktion und Reflux zur Folge haben. Dies mündet in einer 
Progression der sekundären Varikosis (Labropoulos 1997). Die tiefe Venenthrombose 
als stärkster Risikofaktor der sekundären Varikosis hat eine Inzidenz von einem Fall 
auf 1000 Personen (Naess et al., 2007) sowie ein Risiko von 30% rezidivierender 
Thrombosen in einem Zeitraum von 8 Jahren (Prandoni et al., 1996). Die Bedeutung 
einer stattgehabten tiefen Beinvenenthrombose wird auch in aktuellen Studien als 
wichtigster Risikofaktor beschrieben (Fukaya et al., 2018). 
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Abbildung 5 Pathogenese der primären und sekundären Varikosis. Die Abbildung 
zeigt schematisch die unterschiedliche Pathogenese einer Varikosis. Während der 
primären Varikosis eine Venenwandschwäche (z.B. durch genetische Prädisposition) 
vorausgeht, entsteht die sekundäre Varikosis im Rahmen eines Abstromhindernis (z.B. 
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1.8 Subphänotyp Phlebitis  
Ein weiterer wichtiger und in der Vergangenheit eher vernachlässigter Risikofaktor für 
die sekundäre Varikosis stellt die Thrombophlebitis dar. Es handelt sich dabei vor 
allem um thrombotische Veränderungen an oberflächlichen Venen und kann an der 
gesunden Vene durch primäre Faktoren wie Venenwandentzündung/-verletzung oder 
durch sekundäre Faktoren (Virchow Trias) wie Stase, erhöhte Blutviskosität oder 
Endothelveränderungen (Marshall et al., 2008) ausgelöst werden. Viel häufiger und 
von der Thrombophlebitis der zuvor gesunden Vene abzugrenzen, ist die 
Varikophlebitis (Venenwandentzündung an varikösen Venen), welche zu 90% 
Ursache einer oberflächlichen Phlebitis ist und eine Prävalenz von ca. 1% der 
Gesamtbevölkerung zeigt (Wienert et al., 1999). Die Varikophlebitis ist gekennzeichnet 
durch eine Entzündung an einer varikös- veränderten oberflächlichen Vene mit 
Periphlebitis und Thrombusbildung (Marshall et al., 2008). Die Gesamtprävalenz liegt 
laut Bonner-Venenstudie bei 5,3% (Rabe et al., 2003) und bei Patienten mit Varikosis 
liegt die Inzidenz zwischen 10 bis 50 %, bei allerdings schlechter Datenlage (Marshall 
et al., 2007). Insbesondere die Tatsache, dass ein Entzündungsprozess am Beginn 
der Genese variköser Veränderungen steht, mit der Folge eines thrombotischen 
Ereignisses mit konsekutiver sekundärer Veränderung der Venenwand, untermauert 
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1.9 Hereditäre Thrombophilie 
Die Thrombophilie beschreibt die genetisch bedingte oder erworbene Neigung zur 
Bildung von Blutgerinnseln. Eine erhöhte Prävalenz zur Thromboseneigung bei 
Patienten mit chronisch venösen Ulzerationen (C6 Klassifikation nach CEAP) und 
Varikosis ist beschrieben und bis zu 30-fach höher als in der Normalbevölkerung 
(Darvall et al., 2009; MacKenzie et al., 2002). Die Venenthrombose ist eine Erkrankung 
des älteren Menschen und das Risiko zu erkranken, steigt ab dem 75. Lebensjahr auf 
ca. 1:100 (Delluc et al., 2012) und liegt insgesamt bei 1:1000 (Zöller et al., 1999). 
Familien und Zwillingsstudien haben gezeigt, dass genetische Faktoren verantwortlich 
sind (Larsen et al., 2003; Souto et al., 2000). Als Ursache der genetisch bedingten 
Thrombophilie sind insbesondere die APC-Resistenz (Cohen et al., 2014), 
Prothrombinmutation (Cohen et al., 2014), Mangel an Protein C und S sowie der 
hereditäre Antithrombinmangel (Fischer et al., 2013; Vossen et al., 2005) und 
Mutationen im Thrombomodulin-Gen zu nennen (Torbicki et al., 2000; Bertina et al., 
1994; Meer et al., 1997). Ferner ist die Homocysteinämie als Risikofaktor venöser 
Thrombosen anerkannt und etabliert (Abudureheman et al., 2012; Gohil et al., 2009; 
Naess et al., 2008).  
Zusammenfassend ist die Thrombose eine multifaktorielle und polygenetische 
Erkrankung, wobei das Risiko einzelner Mutationen isoliert betrachtet gering erscheint, 
aber bei gleichzeitigem Auftreten verschiedener Mutationen das Risiko zu erkranken 
dramatisch ansteigt. Insbesondere sind es Umweltfaktoren (Franco et al., 2001), 
welche isoliert oder in Kombination mit dem genetischen Risiko die Prävalenz einer 
Venenthrombose entscheidend beeinflussen kann. 
1.10 Etablierte genetische Thrombosefaktoren  
Die sieben getesteten Polymorphismen (siehe Tabelle 3-2) sind bereits in drei großen 
Studien (LETS, MEGA-1 und MEGA-2) beschrieben und basieren auf zwei großen 
bevölkerungsrepräsentativen Studien. Die Leiden Thrombophilia Study (LETS, Koster 
et al., 1993) und der Multiple Environmental and Genetic Assessment of Risc Factors 
for Venous Thrombosis Study (MEGA Studie, Blom et al., 2005). Die in unserer Studie 
getesteten Thrombosemarker sind alle mit der Entstehung einer tiefen 
Venenthrombose assoziiert und etabliert (Bezemer et al., 2008). 
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Tabelle 2 Übersicht der getesteten Thrombosefaktoren. Angegeben sind die 
sieben getesteten Thrombosefaktoren mit der entsprechenden Zuordnung zum 
Chromosom und dem dazugehörigen Gen. Ferner sind die Positionen der SNPs 
angegeben, welche der Biodatenbank NCBI-36.3 (National Center for Biotechnology 
Information, März 2008) entnommen sind. 
SNP Name Position (NCBI_36.3,März 2008) Chromosom Gen 
rs6025 167785673 1 F5 
rs1799963 46717631 11 F2 
rs2227589 172152839 1 SERPINC1 
rs1613662 60228407 19 GP6 
rs3087505 187416480 4 KLKB1 
rs13146272 187357205 4 CYP4V2 
rs3756008 187422379 4 F11 
 
1.10.1 APC-Resistenz (rs6025) 
Die APC (aktiviertes Protein C) Resistenz beschreibt die Resistenz des aktivierten 
Faktor V gegen den Abbau durch Protein C. Das Protein C fungiert als wichtiger 
Bestandteil im Gleichgewicht zwischen Antikoagulation und Koagulation. Protein C ist 
membranständig an Endothelzellen gebunden und wird durch Thrombin aktiviert (Kane 
et.al., 1986), welches seinerseits als aktiviertes Protein C den Membran-gebundenen 
Faktor 5 inhibiert und somit eine überschießende Blutgerinnung verhindert. Die APC 
Resistenz gilt als eine der wichtigsten genetischen Ursachen der tiefen 
Beinvenenthrombose und Lungenarterienembolie (Cohen et al., 2014). Die häufigste 
Ursache einer APC- Resistenz stellt mit ca. 90% die Faktor 5 Leiden Mutation dar 
(Ridker et al., 1995; Bertina et al., 1994). Es handelt sich dabei um eine Punktmutation 
auf Chromosom 1 welche durch den SNP rs6025 repräsentiert wird und an Position 
506 einen Austausch von Arginin (R) gegen Glutamin (Q) bewirkt. Diese Mutation wird 
als R506Q bezeichnet und zeigt eine Prävalenz von 5 bis 15% unter Europäern (Zöller 
et al., 1999) und variiert je nach Herkunft. Bei erkrankten Europäern konnte sogar eine 
Prävalenz von 20 bis 60% nachgewiesen werden (Zöller et al., 1999). Weitere Studien 
zeigten, dass 2 bis 4% der holländischen Bevölkerung und 7% der schwedischen 
Bevölkerung Träger der R506Q Mutation sind (Majerus et al., 1994). Auch in einer 
süddeutschen Populationsstudie waren 14 von 180 Probanden (7,8%) heterozygot für 
die Faktor 5 Leiden Mutation (Braun et al., 1996). 
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1.10.2 Prothrombinmutation (rs1799963) 
Die Prothrombinmutation (G20210A), eine Punktmutation repräsentiert durch den 
Prothrombin rs1799963-Polymorphismus, stellt ebenfalls einen bedeutenden 
Risikofaktor für eine Venenthrombose dar (Cohen et al., 2014). Diese Mutation findet 
man bei ca. 1 bis 3% der gesunden Bevölkerung und bei ca. 6 bis 18% der 
Thrombosepatienten (Zöller et al., 1999; Cumming et al., 1999; Kapur et al.,1997). Die 
Mutation ist eine Punktmutation mit Austausch von Guanin gegen Adenin an Position 
20210 im Intronbereich des Prothrombin-Gens und tritt vorwiegend heterozygot auf. 
Durch die Basenmutation im Intron ist nicht das Prothrombinprotein, sondern die 
Regulation der Expression gestört, sodass mehr Prothrombin (Faktor 2) produziert 
wird und die Homöostase in Richtung Gerinnungsneigung verlagert ist (Segal et al., 
2009). Die bekannte Assoziation des Prothrombinpolymorphismus rs1799963 mit 
einer tiefen Beinvenenthrombose (Bezemer et al.,2008), ist auch im Rahmen einer 
großen Verlaufsstudie (MEGA follow-up-study) mit einer erhöhten Rezidivrate 
assoziiert (Hylckama Vlieg et al., 2014). 
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1.10.3 Antithrombinmangel (rs2227589) 
Antithrombin zählt zu den wichtigen Inhibitoren (Hemmstoffen) der Blutgerinnung, 
insbesondere die Hemmung und Inaktivierung von Thrombin und Faktor 10a (Xa). 
Heriditärer Antithrombinmangel stellt somit ein erhöhtes Risiko für ein 
thromboembolisches Ereigniss dar (Austin et al., 2011; Bezemer et al., 2008). Der 
Polymorphismus (rs2227589) des Antithrombingens (SERPINC1) bewirkt eine 
verstärkte Thromboseneigung und konnte als Risikofaktor in einer spanischen Studie 
identifiziert werden (Antòn et al., 2009). Die Prävalenz wird mit 0,02% bis 0,2% in der 
gesunden Bevölkerung und mit ca. 2% bis 7% bei Patienten mit stattgehabter 
Venenthrombose angegeben (Fischer et al., 2013; Vossen et al., 2005). Auch kürzlich 
durchgeführte Studien bei Erwachsenen und Kindern konnte die Assoziation der 
SERPINC1 Mutation mit einem gehäuften Auftreten von Thrombosen nachweisen 
(Kumar et al., 2014; Luxembourg et al., 2013). 
 
1.10.4 Glykoprotein 6 Polymorphismus (rs1613662) 
Das Glykoprotein 6 ist als Membranprotein ein wichtiger Faktor in der kollagen-
induzierten Aktivierung von Blutplättchen. Der SNP rs1613662 ist in mehreren Studien 
nachweislich mit einem erhöhten Risiko für eine Venenthrombose assoziiert (Tregouët 
et al., 2009; Bezemer et al., 2008).  
 
1.10.5 KLKB1 Polymorphismus (rs3087505) 
Das KLKB1 Gen kodiert das Glykoprotein Prekallikrein welches eine wichtige Funktion 
in der Aktivierung der Blutgerinnung, Fibrinolyse sowie bei Entzündungsvorgängen 
einnimmt. Es wird in der Leber synthetisiert und in die Blutbahn als Polypeptidkette 
sezerniert. Nachfolgend wird das Prekallikrein durch den Faktor XII in Kallikrein 
umgewandelt, welches seinerseits die Bildung von Faktor 12 aktiviert und somit die 
intrinsiche Blutgerinnung fördert. In der Studie von Bezemer 2008 wurde dieser SNP 
als Risikofaktor einer tiefen Beinvenenthrombose identifiziert. Auch in weiteren großen 
Studien wurde rs3087505 mit einer tiefen Beinvenenthrombose assoziiert (Heit et al., 
2011; Blom et al., 2008; Bezemer et al.,2008). 
 




1.10.6 CYP4V2 Polymorphismus (rs13146272) 
Das CYP4V2 Gen kodiert für eine Reihe der Cytochrome und ist bei der Oxidation 
verschiedener Substrate (z.B. im Fettsäuremetabolismus) beteiligt (Nakano et al., 
2009). In verschiedenen Studien (Tregouȅt et al., 2009; Bezemer et al., 2008; Blom et 
al., 2005) wurde der CYP4V2 Polymorphismus rs13146272 als genetischer 
Risikofaktor einer tiefen Beinvenenthrombose beschrieben. 
 
1.10.7 Faktor 11 Polymorphismus (rs3756008) 
Der Gerinnungsfaktor Faktor 11, ein wichtiger Modulator der Blutgerinnungskaskade, 
stellt nach der Punktmutation (rs3756008) ein Risikofaktor für die Entstehung einer      
Venenthrombose dar (Austin et al., 2011). Faktor 11 auch als Rosenthal Faktor 
bekannt, ist eine Serinprotease und spielt eine wichtige Rolle im intrinsischen Pfad der 
plasmatischen Blutgerinnung. Eine Assoziation von rs3756008 mit der tiefen 
Beinvenenthrombose ist etabliert (Austin et al., 2011; Bezemer et al., 2008). Ferner 
wurde rs3756008 als Risikofaktor rezidivierender Thrombosen unter schwedischen 
Frauen in der Thromboembolism Hormone Study identifiziert (Bruzelius et al., 2016). 
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1.11 Genetische Aufklärung komplexer Erkrankungen 
Die Varikosis zählt zu den multifaktoriellen und polygenen Erkrankungen in der 
mehrere interagierende Gene, welche zudem Umwelteinflüssen unterliegen, zum 
Phänotyp beitragen (Ziegler et al., 2002). Während monogene Erkrankungen äußerst 
selten sind, weisen die meisten Erkrankungen einen komplexen Erbgang auf 
(Nothnagel et al., 2005; Chakravarti et al., 1999).  
 
1.11.1 Heritabilität der Varikosis 
Heritabilität beschreibt den Anteil der phänotypischen Variabilität (Ausprägung der 
Varikosis), der auf einem genetischen Unterschied beruht. Die Heritabilität (Symbol: 
h²) ist demnach ein Maß für die Erblichkeit von Eigenschaften, bei deren 
phänotypischer Ausbildung sowohl die Gene als auch Umwelteinflüsse eine Rolle 
spielen. Dabei gibt die Heritabilität an, in welchem Maße der Genotyp eines 
Erkrankten, Einfluss auf den Phänotyp hat. Die Heritabilität in unserer Studie, ist 
anhand der erhobenen Stammbäume und mittels einer Varianz-Komponenten-
Analyse durch die spezielle Software SolarÒ (Almasy et al., 1998) am Institut für 
Medizinische Informatik und Statistik der Christian-Albrechts-Universität Kiel bestimmt 
worden (Fiebig et al., 2010). Heritabilitätsuntersuchungen an 2701 Stammbäumen der 
Patienten der Mosel-Eifel Klinik zeigten eine Heritabilität (h²) von 17,3 ± 2,5 % und 
konnte somit erstmalig den Einfluss erblicher Faktoren auf die multifaktorielle 
Entstehung der Varikosis aufzeigen (Fiebig et al., 2010) und ebnete den Grundstein 
der aktuellen weiterführenden Analysen. 
 
1.11.2 Assoziationsanalysen 
Als Assoziation bezeichnet man entweder das überdurchschnittlich häufige Auftreten 
eines Allels in einer Gruppe betroffener Personen im Vergleich zu nicht betroffenen 
Personen (Fall-Kontroll-Studie) sowie die überdurchschnittlich häufige Weitergabe 
eines Allels von den Eltern an die betroffenen Kinder (familienbasierter Ansatz). 
Assoziationsstudien können entweder unter der Annahme einer Hypothese in einem 
für eine bestimmte Erkrankung potentiell relevanten Gen erfolgen 
(Kandidatengenansatz) oder aber hypothesenfrei im Rahmen von genomweiten 
Assoziationsstudien (GWAS) durchgeführt werden. 





Der klassische Ansatz zur Untersuchung einer Assoziation ist die sogenannte Fall-
Kontroll-Studie. Dabei wird die Häufigkeit einer genetischen Variante in Gruppen 
betroffener sowie nicht betroffener Individuen verglichen. Ergeben sich bedeutsame 
Unterschiede in der Häufigkeit der Variante zwischen Fällen und Kontrollen, spricht 
man von einer Assoziation zwischen der Variante und dem Phänotyp (Balding et al., 
2006; Gambaro et al., 2000).  
1.12 Bekannte genetische Assoziationen mit dem Phänotyp    
Varikosis 
Den Einfluss additiver genetischer Faktoren auf die Prädisposition einer Varikosis, 
sowie die geschätzte Heritabilität von 17,3% wurden bereits aus der 
Stammbaumanalyse der Kohorte verifiziert (Fiebig et al., 2010), bis heute konnten 
allerdings keine eindeutigen Suszeptibilitätsgene identifiziert werden. Zur Aufdeckung 
genetischer Prädispositionen sind in den letzten Jahren bereits mehrere Studien 
erfolgt, welche lediglich eine Assoziation verschiedener Genvarianten mit dem 
Phänotyp Varikosis nachweisen und insbesondere einen Einfluss auf das Remodeling 
der Venenwand haben (Bharath et al., 2014). Hervorzuheben ist der Polymorphismus 
(rs3917) im COL1A2 Gen (Kollagen Typ 1), welches mit einem 1,6fach erhöhtem 
Risiko für eine chronisch venöse Insuffizienz einhergeht (Jin et al., 2013). Des 
Weiteren sind Einzelpunktmutationen im VEGF Gen beschrieben (Grzela et al., 2010), 
welche folglich mit einem Integritätsverlust der Venenwand einhergehen (Kowalewski 
et al., 2011; Hollingsworth et al., 2004). Ferner sind mehrere Mutationen im FOXC2 
Gen beschrieben, welches für einen Transkriptionsfaktor codiert und in der 
Gefäßentwicklung eine wichtige Rolle spielt (Al-Batayneh et al., 2008; Mellor et al., 
2007; Ng et al., 2005).  
 
Die pathophysiologische Bedeutung der Matrixmetalloproteinasen (MMPs) und 
Inhibitoren (TIMPs) ist etabliert und diverse Studien zeigen bei entsprechender 
Veränderung im Expressionsmuster durch Einzelpunktmutationen eine Assoziation mit 
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einer chronischen Venenerkrankung (Bharath et al., 2014). Die vorliegenden 
Studienergebnisse müssen allerdings kritisch bewertet werden, da es sich 
überwiegend um Tierstudien handelt, nur eine geringe Patientenzahl untersucht 
worden ist oder die Ergebnisse nur aus Proben nach Saphenektomie gewonnen 
wurden (Bharath et al., 2014).  
 
Des Weiteren erfolgte 2017 am selbigen Institut die Genomweite Assoziationsstudie 
an 323 Patienten mit einer Varikosis Stadium C2 bis C4 nach CEAP Klassifikation 
verglichen mit 4619 Kontrollen aus der popgen Biodatenbank (Ellinghaus et al.,2017). 
Insgesamt wurden mehr als 1,9 Millionen SNP-Marker bezüglich Ihrer Assoziation 
untersucht und im weiteren Schritt 70 SNPs nach Ihrer Signifikanz zur weiteren 
Genotypisierung an 1258 Varikosis Erkrankten und 1925 Kontrollen untersucht. 
Weiterführend wurden drei SNPs, welche das Signifikanzniveau nach Bonferroni 
erreichten gesondert an 688 Erkrankten und 1221 Kontrollen untersucht. Die SNPs 
rs17278665 (EFEMP1), rs727139 (KCNH8) und rs2030136 (SKAP2) erreichten dabei 
das geforderte Signifikanzniveau. Das Genprodukt von EFEMP1 ist ein extrazelluläres 
Matrixprotein mit Interaktionen zu den Matrixmetalloproteinasen (MMPs) und deren 
Inhibitoren (TIMPs), welche in der Genese der chronisch venösen Insuffizienz 
bekanntermaßen eine wichtige Rolle einnehmen (Lim et al., 2009; Kowalewski et al., 
2004). KCNH8, ein Mitglied der humanen Kaliumkanalgene, ist vermutlich an der 
Pathogenese der Varikosis beteiligt (Raffetto et al., 2007). Interessanterweise ist 
dieser Marker bereits 2010, im Rahmen einer Genomweiten Assoziationsstudie zu 
Varikosis (Kopetsch 2010), an dieser vorliegenden Kohorte bereits erwähnt worden. 
Das Genprodukt von SKAP2 ist ein Protein mit Beteiligung an der Aktivierung des 
Immunsystems, insbesondere der B-Zellen und der dendritischen Zellen und ist 
assoziiert mit dem Diabetes mellitus Typ1 sowie Morbus Chrohn (Ellinghaus et al., 
2017). Da die Inflammation in der Genese der Varikosis eine entscheidende Rolle 
spielt (Raffetto et al., 2014), ist der Polymorphismus ein interessanter Marker für 
weitere Untersuchungen (Ellinghaus et al., 2017).  
 
Eine weitere britische multizentrische Genomweite Assoziationsstudie an 9577 Fällen 
und 327959 Kontrollen (Fukaya et al.,2018) konnte eine mögliche Assoziation von 855 
SNPs zum Phänotyp Varikosis aufzeigen, interessanterweise waren die SNPs der 
Kieler GWAS in der britischen Kohorte nicht repräsentiert.  
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Auch die kürzlich durchgeführte GWAS an 273 russischen Probanden nimmt eine 
Assoziation des SNPs rs4151657 im Gen eines Komplementfaktors an und konnte 
weitere assoziierte SNPs im Rahmen einer großen genetischen Studie identifizieren 
(Shadrina et al.,2018). 
 
1.13 Zielsetzung der Studie 
Die vorliegende Fall-Kontroll-Studie untersucht die Assoziation bereits etablierter 
genetischer Risikofaktoren einer tiefen Beinvenenthrombose mit der Volkskrankheit 
Varikosis. Die sieben etablierten Einzelpunktmutationen, assoziiert mit einer tiefen 
Beinvenenthrombose (Bezemer et al., 2008) rs6025, rs1799963, rs2227589, 
rs1613662, rs3087505, rs13146272 sowie rs3756008 sind bezüglich ihrer Assoziation 
mit dem Phänotyp Varikosis und dem Subphänotyp Phlebitis an einer großen und 
repräsentativen deutschen Stichprobe untersucht sowie mit einer gesunden 
Kontrollgruppe aus dem popgen Institut in Kiel (Nöthlings et al., 2012; Krawczak et al., 
2006) verglichen worden. Darüber hinaus erfolgte eine umfangreiche 
epidemiologische Untersuchung des bislang unterschätzten Subphänotyps Phlebitis. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Rekrutierung der Kohorte 
Im Zeitraum von Oktober 2005 bis Juli 2008 wurden 2701 Patienten (1904 Frauen, 797 
Männer) der Mosel-Eifel-Klinik (Venenzentrum Bad Bertrich, Fachklinik für 
Venenleiden) in die Studie eingeschlossen. Für unsere Fall-Kontroll-Studie sind 2388 
Probanden randomisiert durch das popgen Institut in Kiel ausgewählt (insbesondere 
durch Frau Birgitt Timm und Herrn Lukas Tittmann) und für die Analyse der 
genotypischen und allelischen Einzelpunktassoziation mit der Kontrollgruppe 
verglichen worden. Bei der Auswahl der Patienten wurden stark geschwächte 
Probanden sowie Probanden mit akuter tiefer Venenthrombose von der Studie 
ausgeschlossen. Alle Patienten zeigen eine ausgeprägte Varikosis der großen 
Stammvene (Vena saphena magna) und der stationäre Aufenthalt dauerte mindestens 
4 Tage. Die Fachärzte (Frau Dr. med. Krusche und Herr Greiner) der Mosel-Eifel Klinik 
wurden bezüglich der Einschlusskriterien intensiv geschult. Die Kontrollgruppe mit 
1472 gesunden Probanden wurde durch das popgen Institut rekrutiert (Nöthlings et al., 
2012; Krawczak et al., 2006). Die Probanden mussten sich einer körperlichen 
Untersuchung sowie Angaben zum Venenstatus durch ärztliches Personal im popgen 
Institut unterziehen. Zudem wurden in beiden Kohorten die Rauchgewohnheiten und 
die ethnische Herkunft abgefragt, sodass nur Patienten eingeschlossen sind, deren 
Eltern in Deutschland geboren wurden. 
2.2 Datenerfassung 
Die Phänotypisierung der Patienten wurde an der Mosel-Eifel-Klinik, Fachklinik für 
Venenleiden, durch die dortigen Phlebologen (insbesondere Frau Dr. med. Krusche 
und Herrn Greiner) durchgeführt. Zur standardisierten Erfassung wurde in Kooperation 
mit dem IKMB (Institut für Klinische Molekularbiologie) und der Biodatenbank popgen 
(Kiel, Deutschland; Dr. rer. nat. Andreas Fiebig; Prof. Dr. med. Susanna Nikolaus; Prof. 
Dr. med. Stefan Schreiber) ein Fragebogen konzipiert. Neben allgemeinen Daten zur 
Person wurde eine detaillierte Stadieneinteilung nach der CEAP Klassifikation 
vorgenommen. Ergänzend wurden individuelle Stammbaumdaten (Familienmitglieder 
ersten Grades), Risikofaktoren (Gewicht, Schwangerschaft etc.) und Vorerkrankungen 
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(Thrombose, Phlebitis, Diabetes etc.) erhoben. Der Fragebogen wurde dem Patienten 
mit einer Patientenaufklärung (Information zur Blutentnahme und Speicherung 
personenbezogener Daten) sowie Einwilligungserklärung in doppelter Ausfertigung 
ausgehändigt. Neben der Erhebung des Fragebogens erfolgte zudem die 
Blutentnahme (drei EDTA- Monovetten a`9 ml) zur späteren DNA Extraktion im 
Rahmen der routinemäßigen postoperativen Laborwertkontrolle. Die EDTA-
Monovetten und Patientenfragebögen waren durch einen Barcode gekennzeichnet. 
Die Blutproben wurden anschließend getrennt von den persönlichen Daten 
gespeichert und durch eine fortlaufende Strichkodierung pseudonymisiert. Das 
Landeszentrum für Datenschutz (AZ LD4-16.1/03.001) und die Ethikkommission des 
Universitätsklinikums Schleswig-Holstein (AZ A 156/03) prüfte und begutachtete das 
Konzept zur Sammlung und Speicherung der Daten positiv. Die Fragebögen und 
Blutproben wurden regelmäßig getrennt voneinander der popgen Biodatenbank sowie 
dem Institut für klinische Molekularbiologie (unter Einhaltung der Kühlkette bei -20°C) 
zugetragen. Die Fragebögen wurden mit Hilfe eines Inhouse-Tools der popgen 
Biodatenbank durch uns medizinische Doktoranden unter Aufsicht erfasst. Auf diese 
Weise wurde der Fragebogen für die weiteren Untersuchungen digitalisiert.  
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Abbildung 6 Maske des Inhouse-Tools der Biodatenbank popgen. Die 
Digitalisierung des Probandenfragebogens erfolgte durch ein Inhouse-Tool der 
Biodatenbank popgen. Neben direkten Eingaben (z.B. Geburtsjahr, Größe und 
Gewicht) erfolgte die Eingabe durch die Abkürzungen 0 für „unbekannt“, 1 für „Ja“ 
sowie 2 für „Nein“. Falls ein Proband eine Frage nicht sicher beantworten konnte und 
die Antwort „weiß nicht“ angekreuzt hatte erfolgte die Eingabe 3.   
2.3 Phänotypisierung 
Die Phänotypisierung erfolgte anhand der CEAP Klassifikation durch spezialisierte 
Fachärzte der Mosel-Eifel Klinik Bad Bertrich. Die klinische Einteilung (C-
Klassifizierung) erfolgte anhand klinischer Zeichen im Rahmen der körperlichen 
Untersuchung (sicht- und tastbaren Varizen, Symptome der CVI). Die Ätiologie (E-
Klassifizierung) wurde anhand anamnestischer Daten sowie durch präoperative 
phlebologische Diagnostik erfasst. Die anatomische Klassifikation (A-Klassifikation) 
wurde anhand der Art und Lokalisation der Varikosis ermittelt. Die pathologische 
Klassifizierung (P-Klassifikation) erfolgte durch Farbduplexsonographie mit der 7,5 
MHz Sonde (Gerät: Hewlett-Packard, Image Point HX, 3000 Minuteman Road, Adover, 
Massachusetts 01810, USA). Ferner wurde durch spezialisierte Ärzte der Mosel-Eifel 
Klinik ein uni/bidirektionales Dopplergerät zur präoperativen Markierung der Varizen 
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benutzt. Zur Funktionsdiagnostik erfolgte bei jedem Patienten eine 
Lichtreflexionsrheographie, um das Ausmaß der hämodynamischen Störung zu 
erfassen. 
2.4 Probengewinnung 
Die Genotypisierung der DNA erfolgte am Institut für Klinische Molekularbiologie 
(IKMB) am Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel. Die Blutproben der 
Mosel-Eifel-Klinik Bad Bertrich wurden innerhalb von 15 Minuten nach Blutabnahme 
bei -20°C gelagert um die Qualität der DNA in den Leukozyten zu erhalten. Der 
Transport erfolgte, unter Einhaltung der Kühlkette bei -70° durch Trockeneis, von der 
Mosel-Eifel-Klinik in das Institut für klinische Molekularbiologie, dort erfolgte bis zur 
DNA Extraktion die Lagerung bei -70°C. Zur DNA Isolation im Labor des IKMB wurden 
die Blutproben aufgetaut und umgehend zur DNA Isolation verwendet. Die isolierte 
DNA wurde zudem einer Qualitätssicherung unterzogen, indem eine 
Konzentrationsbestimmung mit PicoGreen® (Ahn et al. 1996) erfolgte. Bei 
ausreichend hoher Konzentration der DNA wurde diese vorerst in Form einer „Whole 
Genom Amplifikation“ (WGA) amplifiziert um dann den Genotypisierungsplatten 
zugefügt zu werden. Die Platten dienten der anschließenden Genotypisierung mittels 
der TaqMan® Technologie (Applied Biosystems [ABI], Foster City, CA, USA) (Hampe 
et al., 2001). 
2.5 DNA Isolation aus EDTA Vollblut 
Die Extraktion genomischer DNA wurde mit dem Präparationskit „Invisorb® Blood Giga 
Kit“ (Invitek, Berlin, Deutschland) unter optimierten Protokollbedingungen 
durchgeführt. Im ersten Reaktionsschritt wurden 10 ml EDTA-Vollblut mit 30 ml EL-
Puffer (erythrocyte lysis buffer) versetzt und bei Raumtemperatur 10 min inkubiert. Im 
Anschluss wurde die Probe 3 min bei 3000 U/min zentrifugiert (Zentrifugen der Firma 
Kendro, Hanau, Deutschland) und der Überstand bestehend aus 
Erythrozytenfragmenten verworfen. Dieser Schritt wurde solange wiederholt, bis das 
Zellpellett farblos und frei von Erythrozytenfragmenten war, welches die PCR- 
Reaktion (polymerase chain reaction) gehemmt hätte (Heath et al., 1999). Das 
gewonnene Zellpellet bestand im Anschluss ausschließlich aus DNA-haltigen 
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Leukozyten. Das gereinigte DNA-haltige Zellpellet wurde nun mit 5 ml HL-Puffer (HL-
Binding Buffer) und 50µl Proteinase K resuspendiert und im Wasserbad bei 60°C und 
durchgehendem Schütteln inkubiert um die DNA vom Zellkern zu trennen. Die 
Präzipitation der DNA erfolgte nach dem Prinzip der Alkoholfällung (Shapiro et al., 
1981; Wilcockson et al., 1975, Bearden et al., 1974), indem 10 ml Ethanol (70%) dem 
Überstand zugefügt wurden. Die präzipitierte DNA wurde danach mit der 
Pipettenspitze in ein 2 ml Eppendorf Röhrchen überführt welches 1 ml Ethanol (70%) 
enthielt. Das DNA Pellet wurde auf diese Art und Weise gewaschen und im Anschluss 
an einen Vortex Zwischenschritt bei 13000 U/min für 2 min abzentrifugiert (Mini 
Vortexer VM-3000, VWR, Darmstadt, Deutschland). Der Ethanol-Überstand wurde 
abpipettiert und das DNA Pellet bei Raumtemperatur 10 min getrocknet um das 
restliche flüchtige Ethanol zu entfernen. Das DNA Pellet wurde schlussendlich in ein 
1200µl Tris-EDTA-Puffer (TE-Puffer) resuspensiert (im Wasserbad bei 60°C) und 
anschließend bei -20° gelagert.  
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2.6 Qualitätssicherung durch Agarose-Gelelektrophorese 
Agarose-Gelelektrophorese ist eine molekularbiologische Methode um Nukleinsäure-
Stränge nach ihrer Größe zu trennen und die Größe durch Vergleich mit Strängen 
bekannter Größe zu bestimmen. Auf diese Weise können Rückschlüsse über die 
Qualität der DNA gezogen werden und somit als Qualitätskontrolle der isolierten DNA 
herangezogen werden. Die Nukleinsäure Moleküle werden aufgrund ihrer negativen 
Ladungen der Zucker-Phosphate im elektrischen Feld ihrer Größe nach in der 
Agarose-Gelmatrix aufgetrennt. Kleinere Moleküle bewegen sich schneller durch die 
Agarose-Gelmatrix als große Moleküle, da sie aufgrund ihrer geringen Größe einfacher 
die Poren des Gels durchlaufen. Obendrein hat die Konformation der DNA einen 
Einfluss auf die Fließgeschwindigkeit. Das Agarosegel ist einfach zu handhaben und 
hat keinen chemischen Einfluss auf die DNA während der Elektrophorese und eignet 
sich daher besonders, um die Qualität der DNA zu beurteilen. Um im Anschluss die 
DNA Banden zu visualisieren, hat sich die Darstellung mit Ethidiumbromid bewährt. 
Das Ethidiumbromid interkaliert mit der DNA (zwischen den Basen der DNA im 
Abstand von 10 Basenpaaren) und erhöht damit die Eigenschaft unter UV-Licht zu 
fluoreszieren. Daher kann die DNA, welche durch ein Agarosegel mit Ethidiumbromid 
aufgetrennt wird, ab einer Menge von 20ng DNA pro DNA Bande sichtbar gemacht 
werden. Auf diese Weise leuchten im Agarosegel die Stellen hell auf, an denen sich 
Nukleinsäuren befinden, während Stellen ohne Nukleinsäuren dunkel erscheinen. Die 
Lichtintensität ist dabei proportional zur vorliegenden DNA Konzentration sowie zur 
Länge der Nukleinsäuren. Für die Verwendung genomischer DNA bestand das Gel zu 
0,8% aus Agarose und 1,5µl EtBr (Ethidiumbromid) pro 100ml Gel zur Visualisierung 
der DNA Banden. Als Puffer (engl. Running buffer) wurde TAE (Tris-Acetat-EDTA) 
Puffer verwendet. Das Agarosegel wurde in der Mikrowelle erhitzt und nach Abkühlung 
auf 60°C EtBr unter Einhaltung der Vorsichtsmaßnahmen dazugegeben. Nach ca. 30 
Minuten war das Gel vollständig polymerisiert. Die Elektrophorese wurde bei 220V für 
60 Minuten durchgeführt bis die DNA Banden vollständig voneinander getrennt waren, 
um dann die geschätzte Größe unter UV-Illumination zu visualisieren. Anschließend 
erfolgte die Konzentrationsbestimmung der DNA mittels des fluoreszierenden 
Farbstoffs PicoGreenÒ (Ahn et al., 1996) und dem „Tecan Spectralfluor Plus 
Fluorometer“. 
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2.7 Whole Genom Amplification (WGA) 
Für genetische Studien bildet DNA in ausreichender Qualität und Quantität die 
Grundlage. Durch Entwicklung von Hochdurchsatzverfahren zur Analyse des Erbguts 
ist die vorhandene Menge DNA mittlerweile zum limitierenden Faktor geworden 
(Lasken et al., 2003). Ein wichtiges Ziel ist es daher, genug genomische DNA, sowohl 
für diese Analyseverfahren als auch für zukünftige Studien bereitzustellen. Eine dieser 
Methoden, die das gesamte Genom eines Individuums vervielfältigen, wird Whole 
Genome Amplification (WGA) genannt. Da die DNA Menge aus der Isolation aus 
weißen Blutkörperchen nur sehr gering und eine Vielzahl von Untersuchungen 
notwendig sind, wurde eine Whole Genome Amplification (Lovmar et al., 2006) 
durchgeführt. Erst danach konnte die Genotypisierung nach der TaqMan® Methode 
angewendet werden. Die WGA wurde mit dem GenomiPhi V2 DNA Amplification Kit 
durchgeführt, welches aus einer Ausgangsmenge von 10ng genomischer DNA, 4 bis 
7µg DNA in 1,5 bis 2 Stunden erzeugt. Nach der WGA-Reaktion wurden die Proben 
auf 96-Kammer-Platten in der Platten-Design Anordnung verdünnt. Zur 
Hochdurchsatz-Typisierung wurden vier 96-Kammer-Platten auf einer 384-Kammer-
Platte zusammengefasst. Der Pipettiervorgang wurde durch den Tecan 
Pippettierroboter (Tecan, Männedorf, Schweiz) ausgeführt. Anschließend verteilte der 
Robbins Scientific®HydraTM 384-Mikrodispenser den Inhalt der Kammer-Platten auf 
384-Mikrotiter-PCR-Platten. Diese wurden getrocknet, versiegelt und bei 
Zimmertemperatur bis zur Genotypisierung gelagert.  




Abbildung 7 Schematische Darstellung der WGA. Schaubild nach dem Protokoll 
des GenomiPhi V2 DNA Amplification Kit, GE Healthcare. 
  
4-7µg DNS 
    10ng DNS 
            +  
9µl Pufferlösung 
3 min Erhitzen auf 95°C, 
danach Herabkühlen auf 4°C 
9µl Reaktionspuffer 
            +  
  1µl Enzym Mix 
Inkubation bei 30°C für 1 bis 2h 
sowie anschließend Deaktivierung des Enzyms 
bei 65°C für 10 min 
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2.8 Genotypisierung mittels TaqMan®-PCR 
TaqMan® ist eine robuste und kosteneffiziente PCR-basierte 
Genotypisierungsmethode (Morin et al., 1999, Holland et al., 1991). Die 
Quantifizierung wird mit Hilfe von Fluoreszenz-Messungen durchgeführt, die während 
eines PCR Zyklus erfasst werden (quantitative Echtzeit PCR). Der TaqMan® SNP 
Genotyping Assay beinhaltet eine Polymerase und zwei Primer, welche die zu 
untersuchenden SNPs flankieren sowie zwei allelspezifische TaqMan®-Sonden. Die 
für die Genotypisierung der sieben SNPs benötigten Assays wurden von der Firma 
Applied Biosystems [ABI] (Foster City, CA, USA) als Assay-on-Demand (AoD) 
bezogen. Die Assays beinhalten einen Vorwärtsprimer (Forward primer) und 
Rückwärtsprimer (Reverse primer) sowie zwei allelspezifische Fluoreszenzsonden. 
Zudem ist im Assay eine Polymerase (AmpliTaq Gold® DNA Polymerase) enthalten, 
welche eine 5`Nukleaseaktivität besitzt. Die Floureszenzsonden sind doppelt markiert 
und besitzen sowohl einen Reporterfarbstoff (Fam, 6-Carboxy-Fluorescein) als auch 
einen Quenscherfarbstoff. Der Reporterfarbstoff (FAMTM und VIC®) ist am 5`Ende der 
Fluoreszenzsonde und der Quenscherfarbstoff am 3`Ende welcher die 
Fluoreszenzfähigkeit des Reporterfarbstoffs im gebundenen Zustand an der Sonde 
unterdrückt. Die SNP-Sonden erlangen ihre Allelspezifität durch den Unterschied der 
Nukleotidsequenz an der Stelle der Einzelpunktmutation und der individuellen 
Fluoreszenz bei unterschiedlicher Wellenlänge des Reporterfarbstoffes (FAMTM und 
VIC®) und ermöglichen somit eine Unterscheidung der Markerallele. Die Sonde bindet 
an die entsprechende Zielsequenz der DNA, welche amplifiziert werden soll. Im 
Verlauf wird die Sonde durch 5`Nukleaseaktivität der Taq-Polymerase wieder 
abgespalten und gewinnt so die Fähigkeit zur Fluoreszenz. Durch die Zunahme der 
DNA Fragmente nimmt die Fluoreszenz entsprechend zu und je nachdem, ob das 
Markerallel homozygot oder heterozygot vorliegt, nimmt ein Floureszenzsignal oder 
zwei Fluoreszenzsignale entsprechend der quantitativen Zunahme der DNA 
Fragmente ebenfalls zu. In einer so genannten Endpunktmessung, wird nach 
Abschluss der PCR mittels Laser-Scan-Technologie, die erzeugte Fluoreszenz 
gemessen. Die spektrographisch gemessene und elektronisch gespeicherte 
Fluoreszenz wird durch den Reporter Farbstoff erzeugt, welcher durch das Laserlicht 
im nicht-gebundenen Zustand aktiviert wird. Durch den bereits erwähnten Unterschied 
der Wellenlängen ist eine eindeutige Zuordnung zum Genotyp gewährleistet.  
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Abbildung 8 Schematischer Ablauf der TAQMAN® Genotypisierung. Darstellung 
des schematischen Ablaufs der TaqManÒ-PCR. Durch die 5`® 3` 
Exonukleaseaktivität der Taq-Polymerase kommt es zur Sondenverdrängung und 
Sondenhydrolyse mit vollständiger Synthese des PCR Produktes und Trennung der 
Farbstoffe sowie Darstellung des Fluoreszenzsignal. 
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2.9 Praktische Durchführung der TaqMan®-PCR 
Als Ausgangmaterial diente die 384-Kammer-PCR-Mikrotiterplatte mit der aus der 
DNA-Isolation gewonnenen DNA der Probanden. Ein TaqMan® Genotyping Master 
Mix bestehend aus einer DNA Polymerase (AmpliTaq Gold® DNA Polymerase) sowie 
Nukleotide zur Neustrangsynthese und dem entsprechendem Assay bestehend aus 
zwei spezifischen Primern (F und R) und den Sonden (VIC® und FAM®) für die beiden 
Allele. Die Sequenzen entstammen der öffentlichen Datenbank des „National Center 
for Biotechnology Information“ (NCBI). Für die Reaktion wurden 2,5ng DNA als 
Template verwendet und der Reaktionsansatz bestand aus 2,5µl „TaqMan® 
Genotyping Master Mix“ sowie 0,0625µl Assay und 2,4375µl deionisiertem Wasser. 
Das Reaktionsgemisch wurde durch den „Tecan Genesis RSP 150 Pipettierroboter“ in 
384 Kammern der Mikrotiterplatte mit dem DNA Template überführt. Abschließend 
wurden die Platten mittels einer durchsichtigen Folie (AB-0558 Adhesive PCR-Film) 
abgedeckt und abzentrifugiert. Die Amplifikation der DNA Stränge erfolgte durch das 
„Gene Amp PCR Systems 9700“ (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA, USA) 
beginnend mit einer zehnminütigen Inkubation bei 95°C zur Aktivierung der DNA 
Polymerase mit anschließender Polymerase-Ketten-Reaktion. Die Denaturierung der 
DNA Stränge erfolgte in den jeweils 45 PCR-Zyklen bei 95°C für 15 Sekunden. Ferner 
wurde zur Primer- und Sonden Hybridisierung sowie zur Neustrangsynthese eine 
Minute bei 60°C inkubiert. Nach Abschluss des 45. Zyklus erfolgte eine Abkühlung des 
Thermocyler auf 4°C sowie eine kurze Zentrifugation zum Entfernen störender 
Luftblasen. Letztendlich erfolgte eine Endpunkt-Messung des Fluoreszenzsignals mit 
einer elektronischen Kamera (ABI Prism® 7900 Sequenze Detector System) der Firma 
Applied Biosystems (ABI, Foster City, CA, USA). Die Ergebnisse der 
Endpunktmessung wurden mit einer speziellen Software (Sequenze System Detection 
Software 2.0) gespeichert und durch ein Punktwolkendiagramm dargestellt. Bei drei 
deutlich getrennten Punktwolken handelte es sich um ein aussagekräftiges Assay, 
wobei zwei Punktwolken die homozygoten Allele und eine Punktwolke die 
heterozygoten Allele darstellten. Eine Negativkontrolle zeigte sich im Bereich des x-
und y-Achsenabschnittpunktes. 
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Tabelle 3 Übersicht der Sequenzen der Thrombosefaktoren für das TaqMan® 
Assay. Dargestellt sind die Sequenzen des TaqManÒ Assays aus der Biodatenbank 
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2.10 Statistische Auswertung 
Die statistische Analyse der genotypischen und allelischen Einzelpunktassoziationen 
durch logistische Regressionsanalysen erfolgten durch Herrn Prof. Dr. rer. medic. M. 
Nothnagel (aktuell Universität zu Köln) am IMIS Kiel (Institut für Medizinische 
Informatik und Statistik am UKSH Campus Kiel, Direktor: Prof. Dr. rer. nat. Michael 
Krawczak).  
 
2.10.1 Testung der Genotypen auf Abweichung vom Hardy-
Weinberg-Equilibrium 
Das Hardy-Weinberg-Gesetz besagt, dass die relative Häufigkeit der 
Genotypenverteilung über Generationen hinweg konstant bleibt, daher sollte eine 
gesunde Population nicht vom Hardy-Weinberg-Gesetz abweichen. Es werden 
anhand der Allelfrequenzen die zu erwartenden Häufigkeiten der Genotypen 
berechnet, welche nach Möglichkeit mit den experimentell ermittelten Häufigkeiten 
übereinstimmen sollten, da man sonst einen Genotypisierungsfehler in Betracht ziehen 
muss. In unserer Studie wurden alle Marker in den Kontrollen einem solchen Test 
unterzogen (Wigginton et al., 2005) und wichen nicht vom Hardy-Weinberg-Gesetz ab. 
 
2.10.2 Analyse der Einzelpunktassoziation und Power-Schätzung  
Zur Evaluation einer möglichen Assoziation zwischen einem von uns untersuchten 
SNP und der Varikosis schätzten wir die Power unter Zuhilfenahme eines Genetic 
Power Calculator (Purcell et al., 2003). Die Analyse und Visualisierung der 
Einzelpunktassoziation für den Phänotyp Varikosis erfolgte für jeden Marker unter 
Verwendung von Haploview 4.0 (Barrett et al., 2005) und Genomizer Engine (Franke 
et al., 2006). Mittels allel- und genotypbasierter Tests basierend auf Chiquadrat-Tests, 
erfolgten die Berechnung des Genotyps, der Allelfrequenz und der empirischen 
Signifikanzen (p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle der Odds Ratios). Die 
Subanalyse des Subphänotyps Phlebitis sowie die logistische Regressionsanalyse 
erfolgten mittels R-Package (Version 2.9.2) und Plink 2.049 (Purcell et al., 2007).  
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2.10.3 Logistische Regressionsanalyse 
Die logistische Regression ist ein multiples Verfahren, das ermöglicht die 
Wahrscheinlichkeit eines bestimmten Endergebnisses abhängig von mehreren 
qualitativen oder quantitativen Merkmalen zu modellieren. Um Differenzen in den 
Genotypfrequenzen aufzudecken, erfolgte eine multiple logistische Regression mit 
den zusätzlichen Einflussgrößen Alter und Geschlecht mittels Wald-Test. Es wurden 
zusätzlich alle SNPs bezüglich Ihrer Assoziationen in den drei Modellen multiplikativ, 
rezessiv und dominant unter Verwendung eines Likelihood-Ratio-Test evaluiert. 
 
2.10.4 Korrektur für multiples Testen nach Bonferroni 
Werden mehrere Tests durchgeführt, so steigt die Irrtumswahrscheinlichkeit α, also 
die Wahrscheinlichkeit ein signifikantes Ergebnis zu erhalten obwohl es keinen wahren 
Unterschied gibt, mit der Anzahl der Tests an. Daher wird bei multiplem Testen häufig 
eine Korrektur benutzt, die einen Grenzwert ermittelt, ab dem die errechneten p-Werte 
als signifikant anzusehen sind (Rice et al., 2008). Die Bonferroni-Korrektur, setzt das 
Signifikanzniveau üblicherweise durch Division des Alpha-Niveaus durch die Zahl der 
durchgeführten Tests herab. Bei den getesteten sieben SNPs erfolgte eine Bonferroni-
Korrektur, welches das Signifikanzniveau für eine Korrelation auf 0,007 herabsetzt 
(0,05 / 7 = 0,007). Jeder Test, der einen p-Wert kleiner als 0,007 aufzeigt gilt als 
statistisch signifikant, Korrelationen mit einem Wahrscheinlichkeitswert größer als 
0,007 gelten als nicht signifikant.  
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3 Ergebnisse 
3.1 Charakterisierung der Patientenkohorte 
Insgesamt wurden 2701 Patienten (Gesamtkohorte), 90% der im Zeitraum von 
Oktober 2005 bis Juli 2008 (Fiebig et al., 2010) behandelten Patienten der Mosel-Eifel-
Klinik in Bad Bertrich rekrutiert. Durch das popgen Institut wurden 2388 Probanden der 
Gesamtkohorte für eine Genotypisierung randomisiert ausgewählt und zeigen 
bezüglich des Phänotyps keinen Unterschied zu den 2701 Patienten. Zudem erfolgte 
eine sorgfältige Zuordnung der 1472 Kontrollen zu den Probanden bezüglich Alter, 
Geschlecht und ethnischer Zugehörigkeit und ist eine Voraussetzung um 
Stratifizierungseffekte zu minimieren. In der Fallgruppe sind ausschließlich Patienten 
mit ausgeprägter Varikose ab Stadium C2 nach CEAP Klassifikation, insgesamt 2388 
Patienten (1672 Frauen (70%), 716 Männer (30%)). Im Durchschnitt sind die Patienten 
56 Jahre alt (Standardabweichung 10,6 Jahre, Altersspanne 18 bis 81 Jahre) und der 
Krankheitseintritt liegt bei 32,6 Jahren (SD 12,1; Altersspanne 5 bis 72 Jahre). Dabei 
zeigt sich bezüglich des Alters keine wesentliche Differenz zwischen den 
Geschlechtern. Die Krankheitsdauer ist im Schnitt mit 23,2 Jahren angegeben (SD 
12,8; Zeitspanne 0 bis 63 Jahre).  
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3.2 Schweregrade des Patientenkollektives 
Die Fallgruppe zeigt mit 84,3% (2013 Probanden) Zeichen einer CVI (Chronisch-
Venösen-Insuffizienz), welche nach CEAP Klassifikation die Stadien C3 bis C6 
beinhaltet. Der überwiegende Anteil der Fallgruppe (64%) hat eine 
Krankheitsausprägung C3 (1530 Probanden) sowie Stadium C4 (15,9%; 379 
Probanden). Die stärkste Ausprägung also C5 und C6 nach CEAP Klassifikation sind 
am geringsten vertreten (4,4%; 104 Probanden). Eine Varikose im Stadium C2 der 
CEAP Klassifikation haben lediglich 15,7% (375 Probanden).  
 
Tabelle 4 Übersicht der untersuchten Stichprobe. Die Tabelle zeigt eine Übersicht 
der verwendeten Patientenkohorte sowie der Kontrollkohorte. Ferner ist die 
geschlechtliche Verteilung sowie der Altersdurchschnitt, der Krankheitsbeginn und 
Krankheitsdauer dargestellt. Zudem ist die Verteilung nach Krankheitsstadium 
angegeben sowie in Klammern dessen Anteil an der Gesamtkohorte. 





Alter bei Blutentnahme in Jahren 
Alter bei Krankheitsbeginn in Jahren 






56 ± 10,6 (21 - 81) 
32,6 ± 12,1 (5 - 72) 
 





51,1 ± 16,1 (18 - 78) 
Verteilung der Fälle nach CEAP 




C5 & C6 
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3.3 Epidemiologie thromboembolischer Ereignisse 
In der Studienkohorte berichten nur 1,8 % der Patienten, bereits an einer tiefen 
Beinvenenthrombose erkrankt gewesen zu sein, hingegen waren 97,7 % Patienten 
noch nie von einer Thrombose betroffen. Nur 12 Probanden äußerten sich nicht zu 
dieser Frage. Die Lungenarterienembolie als schweres und potentiell tödliches 
thromboembolisches Ereignis ist erstmalig an einer großen Krampfaderkohorte 
evaluiert worden. Bei nur 1,7% der Patienten ist eine stattgehabte 
Lungenarterienembolie bekannt. Die Mehrheit der Patienten mit 97,8% (2337) hatten 
anamnestisch keine Lungenarterienembolie. Bei 11 Patienten (0,5%) ist eine frühere 
Lungenarterienembolie unbekannt. 
 
Tabelle 5 Übersicht thromboembolischer Ereignisse der Fallkohorte. Dargestellt 
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3.4 Der Subphänotyp Phlebitis  
Zudem ist in dieser Fall-Kontrollstudie erstmalig der Subphänotyp Phlebitis evaluiert 
worden und ca. ein Drittel (35%) der Studienkohorte (836 Patienten) leiden unter den 
Symptomen einer schmerzhaften Entzündung (Phlebitis) der Stammvenen. Bei 63,7% 
der Patienten (1520 Probanden) kann keine Phlebitis evaluiert werden und bei 1,3% 
(32 Patienten) ist das Auftreten einer symptomatischen Phlebitis unbekannt. 
 
 
Abbildung 9 Verteilung des Subphänotyps Phlebitis in der Gesamtkohorte. 
Dargestellt ist das Auftreten des Subphänotyp Phlebitis auf der X-Achse und die 










Phlebitis keine Phlebitis keine Angaben
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3.5 Phlebitis in Abhängigkeit zum CEAP Stadium 
Betrachtet man die Verteilung der Phlebitis in den einzelnen CEAP Stadien im 
Vergleich zur Gesamtkohorte, so zeigt sich eine Fokussierung auf fortgeschrittene 
Krankheitsstadien. Es präsentieren ca. 53% der Patienten im Krankheitsstadium C5 
und C6 eine Phlebitis. Im Stadium C4 sind ca. 40% der Probanden von einer 
Phlebitissymptomatik betroffen und von den 1530 Patienten der C3 Klassifikation 
berichten 516 Patienten (ca. 34%) von einer entzündlichen Veränderung der Venen. 
Bei den Patienten mit einer C2 Varikosis ist der Subphänotyp am geringsten 
ausgeprägt (30% Phlebitis). 
 
 
Abbildung 10 Verteilung des Subphänotyps Phlebitis nach C-Stadien. Auf der X-
Achse sind die C-Stadien nach CEAP Klassifikation und auf der Y-Achse die Anzahl 
der Probanden mit Phlebitis (schwarz) in Relation zur Gesamtkohorte (grau) 
dargestellt.  
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3.6 Geschlechtsspezifität des Subphänotyps Phlebitis 
Analog zu unseren bisherigen Resultaten zeigt sich auch bei der Phlebitis eine 
Geschlechtsspezifität des klinischen Symptoms, denn annähernd 78% der Patienten 
mit Phlebitis sind weiblich. Auch in Relation zur Gesamtkohorte ist bei den Frauen ein 
häufigeres Auftreten von Phlebitis zu beobachten. So sind bei ca. 39 % der Frauen der 
Gesamtkohorte eine Entzündung der Stammvenen zu beobachten, bei den Männern 
hingegen nur bei 26%. 
 
 
Abbildung 11 Geschlechtsspezifität der Phlebitis. Angegeben ist der Anteil der 
Patienten mit Phlebitis in Prozent (Y-Achse) entsprechend dem Geschlecht, im 












Phlebitis gesamt Phlebitis Männer Phlebitis Frauen
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3.7 Phlebitis, ein Subphänotyp des mittleren und höheren Alters 
Ein weiterer interessanter Aspekt ist die Altersverteilung. So sind die meisten Patienten 
mit Phlebitis zum Zeitpunkt der Datenerhebung unter den 50 bis 59-Jährigen (299 
Probanden) und damit ca. 12,5% der Studienkohorte sowie unter den 70 bis 79-
Jährigen Probanden (39% Phlebitis). Die Patienten im Alter von 60 bis 69 Jahren sind 
mit 262 mit ca. 11% (an der Studienkohorte) ebenfalls häufig vertreten. Mit 160 
Probanden und somit 6,7% der gesamten Studienprobanden sind die 40 bis 49-
Jährigen sehr oft an Phlebitis erkrankt. Die restlichen Altersgruppen machen 
insgesamt einen geringeren Anteil an den Phlebitiserkrankten in der Gesamtkohorte 
aus (20 bis 29 Jahre 5 Probanden; 30 bis 39 Jahre 36 Probanden). Wie bereits 
angeführt, liegt der Phlebitisdurchschnitt bei 35% (Fiebig et al., 2010). Nach der 
Zuteilung zu bestimmten Altersgruppen zeigen sich lediglich die Probanden in der 
Altersgruppe 70 bis 79 Jahre mit 39% sowie die 50 bis 59-Jährigen über dem 
Phlebitisdurchschnitt mit ca. 38% Phlebitiserkrankter dieser Altersgruppen. Nur 
geringfügig unterhalb des Phlebitisdurchschnitts zeigten sich die Altersgruppen 40 bis 
49 Jahre sowie 60 bis 69 Jahre. Deutlich unter 35% Phlebitisdurchschnitt zeigten sich 
die jüngeren Patienten (20 bis 39 Jahre) sowie die Patienten im fortgeschrittenen Alter 
ab 80 Jahre.  
 
  
Abbildung 12 Abhängigkeit des Subphänotyps Phlebitis vom Patientenalter. Auf 
der X-Achse ist der Anteil der Patienten mit Phlebitis in Prozent, auf der Y-Achse die 
Altersgruppen (in Jahren) angegeben. 
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3.8 Ergebnisse der Assoziationsanalyse des Phänotyps Varikosis 
Der Anteil der auswertbaren Genotypisierungsdaten (Callrate) betrug bei allen 7 
Polymorphismen mindestens 95%, zudem wurden alle Marker bezüglich Ihrer 
Abweichung vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht der Kontrollen unter Anwendung 
eines exakten Tests (Wigginton et al., 2005) evaluiert und es zeigte sich für alle sieben 
Marker keine signifikante Auslenkung vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht. 
 
Tabelle 6 Übersicht der verwendeten SNPs. Die Tabelle zeigt die SNPs mit Ihren rs 
Nummern, dem Chromosom sowie der Position. Ergänzend ist für jeden SNP die Call 
Rate und der p-Wert für die Abweichung vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht in den 
Kontrollen angegeben. 
SNP Name Chromosom Position (kb) Callrate pHWE 
rs6025 1 167785673 1,000 0.9893 
rs1799963 11 46717631 0,990 0.6913 
rs2227589 1 172152839 0,990 0,7999 
rs1613662 19 60228407 1,000 0,9012 
rs3087505 4 187416480 0,990 0,6289 
rs13146272 4 187357205 0,990 0,5653 
rs3756008 4 187422379 1,000 0,0573 
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Tabelle 7 Übersicht der unadjustierten Ergebnisse der Assoziationsanalyse des 
Phänotyps Varikosis. Die Tabelle zeigt die unadjustierten Ergebnisse der 
Genotypisierung der sieben getesteten Marker, die Analyse und Visualisierung erfolgte 
mittels Haploview 4.0 (Barett et al., 2005) und Genomizer Engine (Franke et al., 2006). 
Dargestellt sind die rs-Nummern der verifizierten SNPs sowie die Anzahl der 
homozygoten Träger des seltenen Allels und häufigen Allels  in der Kontrollgruppe 
sowie Fallgruppe sowie die Anzahl der Heterozygoten in Kontroll- und Fallgruppe. 
Ferner ist die Frequenz des Minor Allels (MAF) der Fallkohorte und der Kontrollgruppe 
angegeben sowie die Ergebnisse der Allel- und der Genotyp-basierten Tests zwischen 
Fällen und Kontrollen mit dem entsprechendem p-Wert, Odds Ratio und das 95%-
Konfidenzintervall. Ist eine Berechnung nicht möglich da die Genotypenhäufigkeit z.B. 




MAF Frequenz des weniger häufigen Allels (MAF = minor allele frequency) in 
Fällen (cases(ca)) und Kontrollen (control (co)) 
pCCA  p-Wert Allel-basierter Test der Fall-Kontroll-Analyse 
pCCG  p-Wert Genotyp-basierter Test der Fall-Kontroll-Analyse 
pCCR  p-Wert der Fall-Kontroll-Analyse für das weniger häufige Allel 
ORR  Odds Ratio des weniger häufigen Allels 
ORR conf  95% Konfidenzintervall (KI) für die Odds Ratio des weniger häufigen 
Allels 
pCCC  p-Wert der Fall-Kontroll-Analyse für das häufige Allel 
ORC  Odds Ratio des häufigen Allels  
ORC conf 95% Konfidenzintervall für die Odds Ratio des häufigen Allels 
  
SNP Name MAFco MAFca pCCA pCCG pCCR ORR ORR conf pCCC ORC ORC conf
TT CT CC    
rs6025 Kontrollen 1 75 1387 0,03 0,04 0,003 0,014 0,004 1,50 1,14-1,98 0,405 0,41 0,05-3,64
Fälle 4 177 2200
AA GA GG
rs1799963 Kontrollen 0 30 1427 0,01 0,01 0,196 0,379 0,22 1,32 0,85-2,04 0,434 NA NA
Fälle 1 63 2315
TT CT CC
rs2227589 Kontrollen 16 265 1178 0,10 0,10 0,733 0,93 0,711 0,97 0,82-1,14 0,999 1,00 0,53-1,87
Fälle 26 419 1925
AA GA GG
rs1613662 Kontrollen 32 365 1068 0,15 0,16 0,207 0,434 0,268 1,09 0,94-1,26 0,36 0,82 0,53-1,26
Fälle 63 618 1687
GG AG AA
rs3087505 Kontrollen 21 292 1145 0,11 0,10 0,021 0,011 0,06 0,86 0,73-1,01 0,007 2,46 1,25-4,85
Fälle 14 436 1920
AA CA CC
rs13146272 Kontrollen 159 660 640 0,34 0,34 0,676 0,404 0,835 0,99 0,86-1,12 0,234 0,88 0,72-1,08
Fälle 288 1023 1046
TT AT AA
rs3756008 Kontrollen 223 740 499 0,41 0,43 0,016 0,014 0,23 1,09 0,95-1,25 0,003 0,77 0,65-0,92
Fälle 450 1159 766
Allelverteilung 
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Die Analyse der allelischen Einzelpunktassoziation für den SNP rs6025 (pCCA) zeigt 
einen nominal statistisch signifikanten Unterschied (p= 0,003) zwischen Fall- und 
Kontrollgruppe, auch die Fall-Kontroll Assoziationsanalyse der Genotypenfrequenz 
zeigt formal einen nominal statistisch signifikanten Unterschied (p-Wert von 0,004) für 
das weniger häufige Allel (pCCR) bei einer Odds Ratio (OR) von 1,5 und einem 
Konfidenzintervall von 1.14 bis 1.98. Unter Anwendung der Bonferroni Korrektur für 
multiples Testen zeigt sich weiterhin ein nominal statistisch signifikantes Ergebnis.  
 
Die allel- und genotyp-basierten Assoziationsanalysen für rs3087505 zeigen nominal 
einen signifikanten p-Wert (pCCA = 0,021 und pCCG = 0,011) dieser ist allerdings 
unter Anwendung der Bonferroni Korrektur nicht signifikant. Auch die 
Assoziationsanalyse für das häufige Allel zeigt nominal ein statistisch signifikantes 
Ergebnis kann aber das Signifikanzniveau nach Bonferronikorrektur nicht erreichen 
(pCCC = 0,007; OR 2,46; KI 1,25 - 4,85).  
 
Ferner zeigt die Analyse von rs3756008 zur allelischen und genotypischen 
Einzelpunktassoziation auch ein nominales Signifikanzniveau p=<0,05 (pCCA = 0,016; 
pCCG = 0,014) erreicht allerdings nicht das adjustierte Signifikanzniveau nach 
Bonferroni. Bemerkenswerterweise ergibt die Analyse des häufigen Allels (pCCC) 
einen signifikanten Unterschied zwischen der Fall- und Kontrollgruppe (pCCC = 
0,003), das Odds Ratio zeigte sich allerdings nur bei 0,77 (KI 0,65 - 0,92).  
 
Die Analysen der SNPs rs1799963, rs227589 sowie rs1613662 und rs13146272 
zeigen sowohl für die allelische als auch für die genotypische Einzelpunktassoziation 
keinen signifikanten Unterschied zwischen der Patientengruppe und Kontrollgruppe in 
allen durchgeführten Tests.  
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3.9 Ergebnisse der Assoziationsanalyse des Phänotyps Varikosis nach 
logistischer Regressionsanalyse für Alter und Geschlecht 
 
Aufgrund des bekannten Einflusses von Alter und Geschlecht auf das Krankheitsbild 
Varikosis (Fiebig et al., 2010) erfolgt die Fall-Kontroll-Analyse unter Anpassung der 
Einflussfaktoren mittels multipler logistischer Regression. 
 
Tabelle 8 Übersicht der adjustierten Ergebnisse der Assoziationsanalyse des 
Phänotyps Varikosis. Angegeben sind die sieben Marker mit Ihren rs Nummern 
sowie dem adjustiertem p-Wert nach logistischer Regressionsanalyse (pLRT) für Alter 
und Geschlecht, bei dem Model (MUL = multiplikatives Modell; REC= rezessives 
Model) mit dem niedrigsten p-Wert sowie die Odds Ratio und das Konfidenzintervall.  
SNP Name Model pLRT OR (95%KI) 
rs6025 MUL 0,00679 1,459 (1,108 - 1,937) 
rs1799963 MUL 0,102 1446 (0,930 - 2,295) 
rs2227589 MUL 0,6 0,958 (0,819 - 1,124) 
rs1613662 MUL 0,411 1,057 (0,926 - 1,209) 
rs3087505 MUL 0,0122 0,818 (0,700 - 0,957) 
rs13146272 REC 0,187 1,153 (0,933 - 1,429) 
rs3756008 REC 0,00127 1,346 (1,123 - 1,617) 
 
Nach Anpassung für Alter und Geschlecht zeigen lediglich die SNPs rs6025 
(multiplikatives Modell) und rs3756008 (rezessives Model) einen signifikanten 
Unterschied zwischen der Fallkohorte und Kontrollgruppe und zeigen sich auch für das 
adjustierte Signifikanzniveau von p < 0,007 signifikant. Der P-Wert für den Marker 
rs3087505 ist nur nominal signifikant. Die übrigen SNPs rs1799963, rs2227589, 
rs1613662 sowie rs13146272 zeigen keinen statistisch relevanten Unterschied 
zwischen den Kohorten. 
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3.10 Ergebnisse der Assoziationsanalyse des Subphänotyps 
Phlebitis nach logistischer Regressionsanalyse für Alter und 
Geschlecht 
Die klinische Bedeutung des Subphänotyps Phlebitis sowie die Fokussierung auf das 
weibliche Geschlecht und das mittlere bis höhere Lebensalter sind bereits umfangreich 
beschrieben. Aufgrund der enormen klinischen Bedeutung des Subphänotyps 
Phlebitis erfolgt erstmalig die Fall-Kontroll-Analyse bezüglich einer Assoziation der 
bekannten Risikofaktoren einer tiefen Beinvenenthrombose (Bezemer et al., 2008) mit 
dem Subphänotyp Phlebitis. Angesichts der Tatsache, dass sowohl das Geschlecht 
als auch das Lebensalter einen Einfluss auf den Phänotyp Varikosis nehmen (Fiebig 
et al., 2010), erfolgt die Assoziationsanalyse des Subphänotyps Phlebitis unter 
Anpassung von Alter und Geschlecht mittels logistischer Regression. 
 
Tabelle 9 Übersicht der adjustierten Ergebnisse der Assoziationsanalyse des 
Subphänotyps Phlebitis. Angegeben sind die sieben Marker mit Ihren rs Nummern 
sowie dem adjustiertem p-Wert nach logistischer Regressionsanalyse (für Alter und 
Geschlecht) bei dem Model (MUL= multiplikatives Modell; DOM= dominantes Modell) 
mit dem niedrigsten p-Wert sowie die Odds Ratio und das Konfidenzintervall. 
 
Die Analyse des SNPs rs6025 zeigt unter der Annahme eines multiplikativen Modells 
für die Einzelpunktassoziation einen p-Wert von 0,0062 und erreicht des 
Signifikanzniveau nach Bonferroni bei einem Odds Ratio von 1,528 (KI 1,129 - 2,064). 
Außerdem erreichen auch rs1799963 und rs3756008 unter dem dominanten Modell 
das Signifikanzniveau nach Bonferroni. Hervorzuheben ist hierbei das Odds Ratio von 
SNP Name Model pLRT OR (95%KI) 
rs6025 MUL 0,0062 1,528 (1,129 - 2,064) 
rs1799963 DOM 0,000869 2,389 (1,434 - 4,007) 
rs2227589 DOM 0,0429 0,795 (0,634 - 0,993) 
rs1613662 MUL 0,475 1,062 (0,900 - 1,250) 
rs3087505 DOM 0,276 0,885 (0,708 - 1,102) 
rs13146272 DOM 0,151 0,881 (0,741 - 1,047) 
rs3756008 DOM 0,000389 1,399 (1,162 - 1,689) 
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2,389 (KI 1,434 - 4,007) für den SNP rs1799963 sowie eine OR von 1,399 (KI 1,162 - 
1,689) für den SNP rs3756008. Die verbliebenen SNPs rs2227589, rs1613662 sowie 
rs3087505 und rs13146272 zeigen keine signifikanten Ergebnisse.  
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3.11 Ergebnisse der Assoziationsanalyse des Phänotyps Varikosis 
in Abhängigkeit vom Schweregrad der Erkrankung 
Zusätzlich zu Alter und Geschlecht zeigt die Varikosis auch eine Fokussierung auf 
fortgeschrittene Krankheitsstadien, sodass in dieser Studie erstmalig im Rahmen einer 
Subanalyse die Assoziation des Krankheitsstadiums mit den ausgewählten sieben 
Markern untersucht wurde. Diesbezüglich werden die Patienten mit einer chronisch 
venösen Insuffizienz (Stadium C3 bis C6 nach CEAP-Klassifikation) mit Patienten mit 
leichter phänotypischer Ausprägung (Stadium C2 nach CEAP Klassifikation) nach 
logistischer Regressionsanalyse für Alter und Geschlecht, verglichen. Die Subanalyse 
erreicht allenfalls beim SNP rs3756008 das Signifikanzniveau nach Bonferroni von p 
< 0,007 (pLRT= 0,00514) mit einer aussagekräftigen Odds Ratio von 1,428 (KI 1,1 -
1,8), die restlichen Marker zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied der 
genotypischen Einzelpunktassoziation zwischen Patienten mit schwerem (Stadium 
C3-C6 nach CEAP-Klassifikation) und leichtem (Stadium C2 nach CEAP 
Klassifikation) Krankheitsbild. 
 
Tabelle 10 Übersicht der adjustierten Ergebnisse der Assoziationsanalyse des 
Phänotyps Varikosis mit dem Erkrankungsstadium in der Patientenkohorte. 
Angegeben sind die sieben Marker mit Ihren rs Nummern sowie dem adjustiertem p-
Wert nach logistischer Regressionsanalyse (für Alter und Geschlecht) bei dem Model 
(DOM= dominantes Modell; MUL= multiplikatives Modell; REC= rezessives Modell), 
mit dem niedrigsten p-Wert sowie die Odds Ratio und das Konfidenzintervall. 
SNP Name Model pLRT OR (95%KI) 
rs6025 DOM 0,325 0,799 (0,494 - 1,238) 
rs1799963 MUL 0,12 0,541 (0,208 - 1,157) 
rs2227589 DOM 0,622 1,074 (0,805 - 1,418) 
rs1613662 REC 0,343 1,382 (0,691 - 2,558) 
rs3087505 REC 0,0256 0,000 (NA - 29717,747) 
rs13146272 DOM 0,148 0,846 (0,675 -1,061) 
rs3756008 DOM 0,00514 1,428 (1,111 - 1,848) 
   
59  
4 Diskussion 
Die Volkskrankheit Varikosis ist eine polygenetische und multifaktorielle Erkrankung 
und insbesondere die Annahme genetischer Einflüsse sind etabliert (Krysa et al., 2012; 
Fiebig et al., 2010; Lee et al., 2003). In den letzten Jahren sind diverse Studien 
veröffentlicht worden, in denen im Rahmen von genomweiten Assoziationsstudien 
mögliche Suszeptibilitätsgene beschrieben wurden (Shadrina et al., 2018 und Fukaya 
et al., 2018; Ellinghaus et al., 2016), die Ergebnisse sind bis dato allerdings sehr 
uneinheitlich und tragen bisher wenig zum Verständnis krankheitsverursachender 
Gene bei. Insbesondere die genetischen Einflüsse einer tiefen Beinvenenthrombose 
sind etabliert (Bezemer et al., 2008) und die Assoziation einer tiefen 
Beinvenenthrombose mit dem Phänotyp Varikosis wurde in weiteren Studien bestätigt 
(Fukaya et al., 2018; Chang et al., 2018). Aufgrund der pathophysiologischen 
Zusammenhänge beider Erkrankungen ist auch eine Assoziation der Varikosis (und 
chronisch venösen Insuffizienz) mit diesen etablierten Genvarianten nicht 
auszuschließen. Aufgrund dieser Annahme erfolgte eine Fall-Kontroll-
Assoziationsanalyse der sieben etablierten Thrombosefaktoren (rs6025, rs1799963, 
rs2227589, rs1613662, rs3087505, rs13146272 sowie rs3756008) mit dem Phänotyp 
Varikosis und Subphänotyp Phlebitis an einer aussagekräftigen deutschen Stichprobe. 
4.1 Auswahl des Studiendesigns 
Die Aufdeckung genetischer Krankheitsursachen erfolgt idealerweise in mehreren 
Schritten, wobei zunächst untersucht werden sollte, ob eine Erkrankung vererbbar ist. 
Dieses konnte für die polygenetische Erkrankung der Varikosis an dieser Stichprobe 
bereits nachgewiesen werden (Fiebig et al., 2010). Ein Fall-Kontroll-Studiendesign 
eignet sich anschließend hervorragend um im Erfolgsfall einen signifikanten 
Unterschied zwischen den Gesunden und Erkrankten und damit eine Korrelation 
zwischen dem Risikofaktor und der Erkrankung herzustellen. Dazu wurden Allel- und 
Genotypfrequenzen der sieben bekannten Einzelnukleotidpolymorphismen betroffener 
Patienten, den Frequenzen gesunder Kontrollpersonen gegenübergestellt und die 
Signifikanz der Abweichung berechnet. Die retrospektive Assoziationsanalyse erfolgte 
an einer repräsentativen Stichprobe an Varikosis erkrankten Patienten der Mosel-Eifel-
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Klinik Bad Bertrich (Fiebig et al., 2010) sowie einer gesunden Stichprobe der 
Biodatenbank popgen (Nöthlings et al., 2012; Krawczak et al., 2006).  
 
Da die Ergebnisse im Vergleich zwischen Fällen und Kontrollen bestimmten 
Störgrößen (Confounder) unterliegen und einen systematischen Fehler (Bias) zur 
Folge haben kann, sollten mögliche Störgrößen minimiert werden. Um eine 
Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen den Fällen und Kontrollen zu gewährleisten, 
sollten sich die beiden Kohorten, wenn möglich, nur in dem zu untersuchenden 
Merkmal (Phänotyp Varikosis/Subphänotyp Phlebitis) unterscheiden. Um dies zu 
gewährleisten, ist die Kontrollgruppe ähnlich bezüglich der Altersverteilung ausgewählt 
worden. Vergleicht man das mittlere Alter bei Blutentnahme von 56 Jahren der 
Fallgruppe und 51,1 Jahren der Kontrollgruppe, so zeigt sich eine annährend gleiche 
Altersverteilung. Damit kein systematischer Fehler bezüglich der ethnischen Herkunft 
auftritt und damit eventuell eine höhere Prävalenz bezogen auf die 
Gesamtbevölkerung besteht (Populationsstratifikation), wurde bei der Auswahl der 
Patienten und Probanden auf eine deutsche Herkunft über zwei Generationen 
geachtet. Die popgen Biodatenbank stellt zudem eine für Deutschland repräsentative 
Kohorte zur Verfügung (Nöthlings et al., 2012; Krawczak et al., 2006), welche sich zur 
Aufklärung komplexer Erkrankungen eignet, und nicht von anderen Regionen in 
Deutschland abweicht (Krawczak et al., 2006), und stellt somit eine ideale 
Kontrollgruppe dar. Durch die sorgfältige Auswahl der Fallgruppe und der 
Kontrollgruppe haben Populationsstratifikationen keine großen Auswirkungen 
(Wacholder et al., 2002).  
 
Dass die Kohorte für die Durchführung einer Fall-Kontroll-Studie geeignet ist zeigt sich 
auch darin, dass keiner der untersuchten SNP-Marker in der Kontroll-Gruppe 
signifikant vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht abweicht. Um zudem eine möglichst 
hohe Power zu erreichen, konnte mit 2388 Patienten eine der größten nationalen 
Varikosiskohorte aufgebaut werden (Fiebig et al., 2010).  
 
Kritisch zu bemerken bleibt allerdings, dass aufgrund der hohen Prävalenz der 
Varikosis nicht sicher ausgeschlossen werden kann, dass auch unter den Kontrollen 
klinisch unauffällige Merkmalsträger sein könnten, welches dann einen Einfluss auf 
das Ergebnis haben könnte. Die Alternative eines bevölkerungsrepräsentativen 
   
61  
Studienansatzes erfolgte im Rahmen einer follow-up Untersuchung der Bonner 
Venenstudie (Conrad 2015; Rabe et al., 2003;) an 974 Patienten mit überwiegend 
leichtem Phänotyp (Stadium C0, C1 und C2 nach CEAP-Klassifikation) und konnte 
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der sieben SNPs (Bezemer et al., 2008) 
aufweisen, sodass ein Fall-Kontrollansatz mit einem starken Phänotyp der Probanden, 
die bestmögliche Voraussetzung für unsere Studie darstellt.   
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4.2 Diskussion der Gesamtkohorte 
Die Volkskrankheit Varikosis (Rabe et al., 2003) ist bis dato in verschiedenen Studien, 
insbesondere epidemiologisch, untersucht worden (Fukaya et al., 2018; Vuylsteke et 
al., 2015; Carpentier et al., 2004; Rabe et al., 2003). Im Zeitraum von 2005 bis 2008 
wurden 2701 Patienten mit einer behandlungsbedürftigen Varikosis in dieser Studie 
eingeschlossen, von denen 2388 Patienten randomisiert durch das popgen Institut 
(Nöthlings et al., 2012; Krawczak et al., 2006) ausgewählt wurden.  
 
Betrachtet man andere deutsche epidemiologische Untersuchungen wie die Tübinger 
Studie (Fischer et al., 1981) oder die Bonner Venenstudie (Rabe et al., 2003), so 
zeichnet sich unsere Studie, aufgrund der strengen Einschlusskriterien (ab Stadium 
C2 nach CEAP), vor allem durch einen deutlich stärkeren Phänotyp aus. Die 
Klassifikation der Probanden erfolgte dabei nach internationalem Standard (CEAP 
Klassifikation, Eklof et al., 2004). Im Vergleich zur Bonner Venenstudie, zeigt unsere 
Kohorte bezüglich der Verteilung nach dem CEAP Stadium eine ausgeprägte 
Fokussierung auf die Stadien C3 - C6 und damit zu 84,3% Zeichen der chronisch 
venösen Insuffizienz. Die Bonner Venenstudie zeigte insbesondere eine ausgeprägte 
Verteilung in den Stadien C0 (9,6%), C1 (59,1%) und C2 (14,3%) und nur ca. 17% der 
Probanden hatten das klinische Bild einer chronisch venösen Insuffizienz (Rabe et al., 
2003). Auch die epidemiologische Studie in Belgien und Luxemburg (Vuylsteke et al., 
2015) mit 5740 eingeschlossenen Patienten hat einen großen Anteil 
asymptomatischer und symptomatischer Patienten mit einer C0 Klassifikation nach 
CEAP (38,7%) eingeschlossen. Mit 16,7% versus 15,7% in unserer Stichprobe ist das 
Stadium C2 nach CEAP beinahe gleich verteilt. Während in unserer Studie 
überwiegend das Stadium C3 nach CEAP Klassifikation eingeschlossen worden ist 
(64% der Fallkohorte), haben nur 13,7% der Patienten der 
luxemburgischen/belgischen Studie eine Varikosis der C3 Klassifikation nach CEAP. 
Auch eine fortgeschrittene Varikosis ab Stadium C4 bis C6 nach CEAP ist in unserer 
Kohorte prozentual deutlich häufiger vertreten (4,4% vs 3,0 %). Betrachtet man nur 
das Stadium C3 bis C6 nach CEAP Klassifikation (definiert als chronisch venöse 
Insuffizienz), so hebt sich das vorliegende Patientenkollektiv mit einer ausgeprägten 
Fokussierung auf eine fortgeschrittene Varikosis deutlich, von den bereits 
vorliegenden Studien ab.  
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Ein weiterer hervorzuhebender Aspekt ist die Vorrangstellung des weiblichen 
Geschlechts dieser Kohorte, es sind 70% der Probanden Frauen, dieses Ergebnis 
deckt sich mit den anderen großen epidemiologischen Studien. Insbesondere die 
epidemiologische Studie aus Belgien/Luxemburg zeigt mit einem Frauenanteil von 
67,5% ähnliche Ergebnisse (Vuylsteke et al., 2015), die Bonner Venenstudie aus dem 
Jahr 2003 (Rabe et al., 2003) sowie die kürzlich publizierte Studie aus dem 
Vereinigtem Königreich (Fukaya et al., 2018) zeigen nur eine leichte Dominanz des 
weiblichen Geschlechts (56% bei Rabe et al., 2003 und 54% bei Fukaya et.al., 2018). 
Der Risikofaktor weibliches Geschlecht ist bekannt und etabliert (Fiebig et al., 2010) 
und auch die möglichen Ursachen der weiblichen Dominanz in der Kohorte wie 
stattgehabte Schwangerschaften, Einfluss weiblicher Geschlechtshormone sowie 
einer höheren Bereitschaft zur medizinischen Versorgung sind bekannt (Chiesa et al., 
2005; Capentier et al., 2004; Rabe et al., 2003; Jawien et al., 2003).  
 
Vergleicht man auch das Durchschnittsalter der Probanden unserer Kohorte (56 Jahre 
± 10,6 Jahre; SD 21 - 81 Jahre), so ist dieses vergleichbar mit der großen 
multizentrischen Studie (58 Jahre SD 50 - 63 Jahre), die belgisch/luxemburgische 
Studie mit einem Durchschnittsalter von 53,4 Jahren und die Patienten der Bonner 
Venenstudie (48 Jahre ± 16 Jahre) zeigen hingegen ein jüngeres Durchschnittsalter 
der Populationsgruppe. Als Ursache des höheren Patientenalters sind die 
unterschiedlichen Einschlusskriterien zu berücksichtigen, insbesondere der 
Einschluss asymptomatischer Patienten und Patienten mit Teleangiektasien (C0 und 
C1nach CEAP Klassifikation) in die Bonner Venenstudie, welche zusammen 68,7% 
der Gesamtkohorte ausmachen und somit deutlich jüngere Patienten mit 
kosmetischen Veränderungen einschließt.  
 
Auch wenn diese Fallkohorte insgesamt weniger Patienten eingeschlossen hat, ist sie 
dennoch aktuell die zweitgrößte in Deutschland. Zusammenfassend ist die aufgebaute 
Kohorte vergleichbar mit bereits bestehenden epidemiologischen Daten der 
vergleichbaren Bonner Venenstudie und belgischen/luxemburgischen Studie, 
hervorzuheben ist allerdings der deutlich stärkere Phänotyp dieser Studie, welches die 
Voraussetzung für die anschließende genetische Untersuchung darstellt.  
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Tabelle 11 Patientenkollektive im Vergleich. Die Übersicht stellt die 
Krankheitsstadien nach CEAP Klassifikation des Probandenkollektives der 
Assoziationsstudie des IKMB Kiel (Fiebig et al., 2010), im Vergleich zur 
epidemiologischen Studie aus Luxemburg/Belgien (Vuylsteke et al., 2015) und der 
Bonner Venenstudie (Rabe et al., 2003) dar. Neben den absoluten Zahlen ist der Anteil 
an der Gesamtkohorte in Klammern, in Prozent, angegeben. 
CEAP Kiel Luxemburg/Belgien Bonn 
C0 0 (0%) 2221 (38,7%) 294 (9,6%) 
C1 0 (0%) 1072 (18,7%) 1814 (59,1%) 
C2 375 (15,7%) 960  (16,7%) 439 (14,3%) 
C3 1530 (64,0%) 784 (13,7%) 412 (13,4%) 
C4 379  (15,9%) 530 (9,2%) 88 (2,9%) 
C5 & C6 104 (4,4%) 173 (3,0%) 22 (0,7%) 
C3 – C6 2013 (84,3%) 1478 (25,7%) 522 (17%) 
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4.3 Assoziation der Kandidatengene mit dem Phänotyp Varikosis 
Grundlage der genetischen Untersuchung sind sieben als Risikofaktoren der tiefen 
Beinvenenthrombose etablierte Einzelpunktmutationen (Bezemer et al., 2008). Aus 
der bereits bekannten und angeführten Studie sind die Faktor 5-Leiden Mutation 
(rs6025) sowie die Prothrombinmutation (rs1799963) als potentielle Risikofaktoren für 
eine tiefe Beinvenenthrombose etabliert (Bezemer et al., 2008) und dienen der 
Positivkontrolle unserer Genotypisierung.  
 
Obwohl sich für den SNP rs6025 ein signifikantes Ergebnis in der allelischen und 
genotypischen Fall-Kontroll-Einzelpunktassoziationsanalyse zeigt (pCCA = 0,003; 
pCCR = 0,004), relativiert sich der Effekt aufgrund der niedrigen Allelfrequenz von 3% 
in den Kontrollen und 4% in der Fallgruppe. Ähnlich niedrige Allelfrequenzen für rs6025 
von 2 bis 7% wurden bereits in einer holländischen und schwedischen Population 
beschrieben (Majerus et al., 1994) und decken sich demnach mit den Ergebnissen 
dieser Studie. Die Effektstärke ist aufgrund der niedrigen Allelfrequenz und der Odds 
Ratio von 1,5 (KI 1,14 - 1,98) für die genotypische Assoziationsanalyse allerdings als 
gering einzuschätzen. Zudem ist anzumerken, dass die Ergebnisse unadjustiert sind 
und daher das Risiko für falsch positive Ergebnisse erhöht ist weswegen in den 
weiteren Analysen eine Adjustierung erfolgte. Nach logistischer Regressionsanalyse 
der bekannten Einflussgrößen Alter und Geschlecht zeigt die Assoziationsanalyse für 
den SNP rs6025 nominal ein schwach signifikantes Ergebnis nach Bonferroni (pLRA 
= 0,00679). Demnach ist eine geringe Assoziation zu vermuten, dennoch ist der 
Einfluss der Faktor-5 Leiden Mutation auf die Prädisposition einer primären Varikosis 
bei niedriger Effektstärke (Odds Ratio 1,459; KI 1,108 - 1,937) als gering 
einzuschätzen.  
 
Für den Polymorphismus des Faktor 11 (rs3756008) zeigt sich keine Signifikanz nach 
Analyse der Einzelpunktassoziation, lediglich die Fall- Kontrollanalyse für das häufige 
Allel zeigt sich schwach signifikant nach Bonferroni (pCCC =0.003), jedoch muss das 
Ergebnis aufgrund der OR von 0,77 (KI 0,65 - 0,92) relativiert werden. Nach 
logistischer Regressionsanalyse zeigt sich unter dem rezessiven Modell ein, im 
Vergleich zum SNP rs6025 nominal signifikanteres Ergebnis (pLRA = 0,00127; OR 
1,35; KI 1,12 - 1,62). Dennoch ist zu betonen, dass nach logistischer 
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Regressionsanalyse dieser wichtigen Einflussgrößen (Alter und Geschlecht) sowie 
unter Verwendung verschiedener genetischer Modelle die Ergebnisse deutlich unter 
dem Signifikanzniveau nach Bonferroni liegen müssten und auch die Odds Ratios 
aussagekräftiger sein müssten.  
 
Die Fall-Kontroll-Analysen der SNPs rs2227589 (SERPINC1), rs1613662 (GP6) und 
rs13146272 (CYP4V2) der großen genetischen Studien (LETS, MEGA-1 und MEGA-
2) zeigen erstaunlicherweise überhaupt keine statistische Signifikanz. Die 
Assoziationsanalyse der SNPs rs1799963 und rs3087505 blieben ebenfalls ohne 
statistische Signifikanz. 
 
Zusammenfassend lassen die Ergebnisse der Fall-Kontroll-Assoziationsanalyse 
vermuten, dass die primäre Varikosis allenfalls eine leichte Assoziation mit der Faktor 
5 Leiden Mutation und dem Faktor 11 Polymorphismus haben könnte. Aufgrund der 
allerdings nur nominal signifikanten Ergebnisse bei einer Vielzahl betrachteter SNPs 
und Verwendung mehrerer genetischer Modelle, weisen die Ergebnisse trotz Korrektur 
für multiples Testen daraufhin hin, dass der Phänotyp Varikosis vermutlich unabhängig 
von den sieben etablierten Einzelpunktmutationen einer hereditären Thrombophilie 
(Bezemer et al., 2008) ist.  
 
Die genomweite Assoziationsstudie (Ellinhaus et al., 2017), welche auf dieser 
Gesamtkohorte basiert, konnte zwar weitere Genmutationen (EFEMP1, SKAP2 und 
KCNH8) identifizieren, zusammen allerdings nur ca. 2 % der Heritabilität einer 
primären Varikosis (Ellinghaus et al., 2017) erklären. Auch die Ergebnisse der 
britischen genomweiten Assoziationsstudie (Fukaya et al., 2018), mit dem Nachweis 
von weiteren 855 SNPs mit Assoziation zum Phänotyp der Varikosis unterstreichen 
den polygenetischen Einfluss der Erkrankung.  
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4.4 Phlebitis, ein klinisch bedeutender Subphänotyp 
Erstmalig ist der Subphänotyp Phlebitis detailliert epidemiologisch untersucht worden. 
So zeigen ca. ein Drittel der Studienkohorte (35%, 836 Probanden) das 
Beschwerdebild der Phlebitis (Fiebig et al., 2010) und es zeigen sich insbesondere 
eine Fokussierung auf ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium, ein höheres 
Lebensalter sowie auf das weibliche Geschlecht. Analog der epidemiologischen 
Ergebnisse des Phänotyps Varikosis zeigen insbesondere Frauen ein gehäuftes 
Auftreten der Phlebitis im Vergleich zu den männlichen Probanden. So zeigen 39% 
der Frauen, aber nur 26% der Männer, eine Entzündungssymptomatik. Demzufolge 
zeigt sich eindeutig eine Geschlechtsspezifität des Subphänotyps Phlebitis. Ursächlich 
ist einerseits ein früherer Erkrankungsbeginn bei Frauen als bei Männern (30. 
Lebensjahr versus 37. Lebensjahr; Fiebig et al., 2010) verbunden mit einer längeren 
Krankheitsdauer und demzufolge einem deutlich erhöhtem Risiko für die Ausbildung 
einer fortgeschrittenen Varikosis (Fiebig et al., 2010; Kopetsch 2010). Der frühe 
Krankheitsbeginn bei Frauen ist vor allem durch hormonelle Einflüsse (insbesondere 
Östrogene und Gestagene) auf die glatte Gefäßmuskulatur und Dehnbarkeit der 
Kollagenfasern zurückzuführen (Fowkes et al., 2001; Göretzlehner et al., 1999). Die 
hormonellen Einflüsse bestehen vor allem bei Hormonsubstitution (Kontrazeptiva) 
oder während der Schwangerschaft. In der Gesamtkohorte (2701 Probanden) waren 
ca. 87% der Frauen mindestens einmal schwanger, ca. 66% sind mehrmals 
schwanger gewesen (Fiebig et al., 2010). Diese frühen Einflüsse auf die Hämodynamik 
des Blutflusses in der Vene begünstigen einen frühen Beginn der Varikosis und somit, 
bei progredientem Krankheitsverlauf, ein verstärktes Auftreten der 
Entzündungssymptomatik im höheren Erkrankungsstadium.  
 
Überdies wurden erstmalig epidemiologische Daten in Bezug des Probandenalters 
zum Auftreten einer Phlebitis erhoben. Die erhobenen Daten zeigen, dass 
geschlechtsunabhängig vor allem die älteren Patienten betroffen sind, ein eindeutig 
linearer Anstieg wie beim Phänotyp Varikosis (Fiebig et al., 2010) besteht allerdings 
nicht.  
 
Betrachtet man darüber hinaus die Bedeutung des Subphänotyps Phlebitis in 
Abhängigkeit vom Erkrankungsstadium (CEAP Stadium), so zeigt sich insbesondere 
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eine Fokussierung auf die fortgeschrittenen Krankheitsstadien. Speziell die 
fortgeschrittenen Stadien C5 und C6 nach CEAP Klassifikation weisen zu 53% den 
Subphänotyp Phlebitis auf. Im Stadium C4 zeigen immerhin 40% und im Stadium C3 
noch 34% der Patienten eine Phlebitis, sodass der Subphänotyp als Zeichen einer 
progressiven Erkrankung zu sehen ist.  
 
Es wird angenommen, dass die Phlebitis die Hauptursache der Schmerzsymptomatik 
darstellt, als eine der führenden Beschwerden mit hohem Leidensdruck gilt (Bradbury 
et al., 1999) und eine Auswirkung auf die Lebensqualität der Betroffenen hat 
(Andreozzi et al., 2005; Launois et al., 1996). Obwohl die Schmerzsymptomatik so 
bedeutend für die Betroffenen ist, ist der kausale Zusammenhang zwischen der 
Varikosis und den auftretenden Schmerzen weiterhin nur unzureichend erklärt, 
dennoch werden überwiegend inflammatorische Prozesse angenommen. 
Neurophysiologische Schmerzursachen (Arndt et al., 1991) und biochemische 
Prozesse, welche durch inflammatorische Prozesse zum Umbauprozess der 
Venenwand beitragen (Michiels et al., 2002; Badier-Commandier et al., 2000; Castro-
Ferreira et al., 2017), wurden beschrieben, können die Vielschichtigkeit der 
Schmerzentstehung einer varikösen Vene jedoch nicht ausreichend erklären. 
Insbesondere die Unabhängigkeit der Schmerzsymptomatik vom Schweregrad der 
Erkrankung (Danziger et al., 2007) und die mehrfach beschriebene Inflammation der 
Venenwand, definiert als Phlebitis, untermauern die enorme Bedeutung.  
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4.5 Assoziation der Kandidatengene mit dem Subphänotyp 
Phlebitis 
Aufgrund der klinischen Bedeutung der Inflammation erfolgte erstmalig eine 
Assoziationsanalyse der sieben beschriebenen Einzelpunktmutationen (Bezemer et 
al., 2008) mit dem Subphänotyp Phlebitis. Aufgrund des progressiven Charakters des 
Subphänotyps Phlebitis mit starker Fokussierung auf ein höheres Lebensalter und 
dem weiblichen Geschlecht, erfolgte auch hier die logistische Regressionsanalyse.  
 
Von den sieben SNPs zeigen die genotypischen Assoziationsanalysen der 
Polymorphismen von Faktor 2 und Faktor 11 (rs1799963 und rs3756008) ein 
signifikantes Ergebnis nach Bonferroni (pLRA = 0,000869 und pLRA = 0,000389). Die 
Prothrombinmutation (rs1799963) ist als Risikofaktor einer tiefen Beinvenenthrombose 
etabliert (Hylckama et al., 2014; Cohen et al., 2014, Bezemer et al., 2008) und neben 
der bekannten Rolle in der Hämostase und Thrombose sind weitere biologische 
Funktionen des Prothrombins und Thrombins beschrieben, hervorzuheben ist die 
Mitwirkung bei Entzündungsvorgängen oder der Immunaktivierung (Levi et al., 2003; 
Strukova et al., 2001; Narayanan et al., 1999). Auch wenn die genauen 
Zusammenhänge einer Prothrombinmutation auf die Entwicklung einer Phlebitis 
ungeklärt sind, lässt sich aufgrund der vielseitigen Funktionen des Prothrombins und 
der nachgewiesenen Assoziation einer Prothrombinmutation mit dem Subphänotyp 
Phlebitis ein Zusammenhang vermuten dem weitere Studien folgen sollten. Die 
Bedeutung der Einzelpunktmutation rs3756008 im Rahmen der hereditären 
Thrombophilie ist unumstritten (Austin et al., 2011; Bezemer et al., 2008), für eine 
Mitbeteiligung bei Entzündungsvorgängen besteht allerdings aktuell eine schlechte 
Datenlage. Im Rahmen einer Tierstudie (Tucker et al., 2012) an Mäusen konnte 
nachgewiesen werden, dass der Faktor 11 an der Aktivierung einer Inflammation im 
Rahmen einer Sepsis beteiligt ist und auch die Mitwirkung im Rahmen der Phlebitis 
somit denkbar wäre. Insbesondere die Häufigkeit der Einzelpunktmutation rs3756008 
in unserer Fallkohorte (minimale Allelfrequenz 43%) untermauert eine mögliche 
Assoziation.  
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4.6 Bewertung der Ergebnisse  
Erstmalig erfolgte die Evaluierung einer Assoziation etablierter genetischer 
Risikofaktoren einer tiefen Beinvenenthrombose (Bezemer et al., 2008) mit dem 
Phänotyp Varikosis und dem Subphänotyp Phlebitis an einer aussagekräftigen 
deutschen Stichprobe (Fiebig et al., 2010) und einer repräsentativen Kontrollgruppe 
(Nöthlings et al., 2012; Krawczak et al., 2006). Dieses Studiendesign benötigt eine 
große Stichprobe um kleine Effektgrößen nachzuweisen. Powerkalkulationen zeigen, 
dass mindestens 1000 Patienten notwendig sind, um genetische Effekte zu entdecken, 
die kleiner als 1% der Varianz sind (Bretthauer 2013). Insbesondere Assoziationen mit 
komplexen polygenen Erkrankungen wie der Varikosis sind allgemein schwierig zu 
replizieren (Sullivan et al., 2007) und benötigen ausreichend große Stichproben. Die 
vorliegenden Assoziationsanalysen erfolgten an 2388 Patienten für den Phänotyp 
Varikosis, sodass die Ergebnisse als reliabel angesehen werden können. Die 
Assoziationsanalyse zum Subphänotyp Phlebitis erfolgte allerdings nur an 836 
Patienten der Studienkohorte, diese Stichprobengröße ist möglicherweise zu gering 
um ein verlässliches Ergebnis zu erzielen. Powerkalkulationen für den Subphänotyp 
Phlebitis zeigen nur für den SNP rs6025 eine Teststärke > 80%, für eine Power von 
90% sind hingegen deutlich größere Stichproben notwendig. Aufgrund der zu geringen 
Teststärke und der kleinen Effektgröße kann der genetische Unterschied zwischen den 
Fällen und Kontrollen möglicherweise nicht detektiert werden und es liegt ein 
sogenannter Typ-2-Fehler vor. Auch die formal statistisch signifikanten Ergebnisse für 
rs1799963 und rs3756008 sind aufgrund der geringen Teststärke kritisch zu bewerten, 
da aufgrund der niedrigen Teststärke die Wahrscheinlichkeit sinkt, dass tatsächlich ein 
Unterschied existiert (Button et al.,2013). 
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Tabelle 12 Kalkulierte Stichprobengröße für den Subphänotyp Phlebitis. 
Dargestellt sind die Ergebnisse der Powerkalkulation der Assoziationsanalyse für den 
Subphänotyp Phlebitis und den untersuchten SNPs. Die Powerkalkulation erfolgte für 
ein Signifikanzniveau p < 0,05, angegeben ist die Power für jeden SNP sowie die 
notwendige Stichprobengröße der Fallkohorte und Kontrollgruppe für eine Power von 
90%. 
SNP Marker OR Power (α = 0.05) N-Fälle / N-Kontrollen für 90% Power 
rs6025 1,49 0,884 1875 / 1152 
rs1799963 1,33 0,246 11572 / 7087 
rs2227589 0,97 0,067 124504 / 76644 
rs1613662 1,08 0,219 13319 / 8245 
rs3087505 0,84 0,617 3651 / 2246 
rs13146272 1,02 0,068 116481 / 71985 
rs3756008 1,12 0,663 3292 / 2181 
 
Die Assoziationsanalyse für den Phänotyp Varikosis und Subphänotyp Phlebitis 
zeigen für die SNPs rs6025 und rs3756008 ein signifikantes Ergebnis nach Bonferroni, 
der SNP rs1799963 ist lediglich für den Subphänotyp formal signifikant. Da an unserer 
Kohorte sieben Marker hinsichtlich eines Unterschiedes zur Kontrollgruppe untersucht 
wurden, steigt die Irrtumswahrscheinlichkeit, also die Wahrscheinlichkeit, dass ein 
signifikantes Ergebnis erreicht wird, ohne dass es einen wahren Unterschied zur 
Kontrollgruppe gibt (Weiß 2010). Es erfolgte daher die Korrektur nach Bonferroni und 
ein signifikantes Ergebnis wird erst ab einem p-Wert <0,007 erreicht. Diese Methode 
gilt als äußerst konservativ, da das Auffinden von Unterschieden deutlich erschwert ist 
(Bortz 2008). Dennoch ist dieses Verfahren, insbesondere im Rahmen multiplen 
Testens, etabliert und reduziert die Irrtumswahrscheinlichkeit der vorliegenden 
Ergebnisse. Da in dieser Studie allerdings auch eine logistische Regression in Bezug 
der wichtigsten Confounder (Alter und Geschlecht) sowie unterschiedliche 
Berechnungsmodelle (dominant, rezessiv und multipikativ) erfolgten, sollten die 
Ergebnisse deutlicher das Signifikanzniveau nach Bonferroni erreichen. Es ist 
anzumerken, dass Berichte über Assoziationen häufig überinterpretiert werden 
(Cardon et al., 2003; Colhoun et al., 2003) und gefundene Gen-Krankheits-
Assoziationen sich häufig nicht bestätigen lassen. Die Gründe dafür sind insbesondere 
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durch Populationsstratifikationen sowie durch das multiple Testproblem bedingt 
(Cardon et al., 2001). Populationsstratifikationen lassen sich allerdings durch 
sorgfältige Auswahl der Fallgruppe und Kontrollgruppe, wie in der vorliegenden Studie 
erfolgt, soweit reduzieren, dass keine großen Auswirkungen auf die Ergebnisse zu 
erwarten sind (Wachholder et al., 2002).   
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4.7 Ausblick 
In dieser Studie konnte zwar eine signifikante Assoziation bekannter 
Thrombosefaktoren (Bezemer et al., 2008) mit einer klinisch relevanten Varikosis 
ausgeschlossen werden, dennoch zeigen die nominal schwach signifikanten 
Ergebnisse von rs6025 und rs3756008 sowie die nominal signifikante Assoziation von 
rs3756008 mit dem Subphänotyp Phlebitis, dass weitere genetische Untersuchungen 
folgen müssen um die komplexe polygenetische Erkrankung Varikosis zu 
entschlüsseln. Da der Einfluss einzelner Genvarianten auf das Krankheitsbild gering 
ist, kann die Identifikation einzelner Gene schwierig sein. Eine passende Lösung sind 
genomweite Assoziationsstudien (GWAS), diesbezüglich erfolgte eine GWAS des 
IKMB Kiel an 2296 Patienten und 7765 Kontrollen und konnte drei weitere 
Genvarianten mit einer Assoziation zur chronisch venösen Insuffizienz identifizieren 
(Ellinghaus et al., 2017). Um jedoch diese polygenetische Volkskrankheit Varikosis 
ausreichend zu verstehen, sind weitere GWAS Studien mit größeren Kohorten sowie 
weiteren funktionellen Studien notwendig, um in Zukunft eine individuelle 
Risikoeinschätzung einzelner Patienten vorzunehmen sowie individuelle Heilverfahren 
und Vorsorgemaßnahmen ergreifen zu können. 
   
74  
5 Zusammenfassung 
Die Volkskrankheit Varikosis ist aus medizinischer, sozialer und ökonomischer Sicht 
eine bedeutende Erkrankung mit hoher Prävalenz in den Industriestaaten. Neben den 
bekannten Risikofaktoren konnte an einer aussagekräftigen Stichprobe von 2701 
Patienten mit Stammvenenvarikosis erstmalig die Heritabilität (h² = 17,3%) geschätzt 
werden (Fiebig et al., 2010). 
 
Ziel dieser Arbeit war es Risikogene dieser polygenetischen Erkrankung zu 
identifizieren. Als Grundlage dienten sieben bekannte und etablierte genetische 
Risikofaktoren einer tiefen Beinvenenthrombose (Bezemer et al., 2008). Die 
Genotypisierung an 2388 randomisierten Probanden der Mosel-Eifel-Klinik Bad 
Bertrich und 1472 Kontrollen des popgen Instituts in Kiel erfolgte als Fall-Kontroll-
Assoziationsstudie.  
 
Die Einzelnukleotid-Polymorphismen rs6025 (Faktor 5 Leiden Mutation), rs1799963 
(Prothrombinmutation), rs2227589 (SERPINC1 Polymorphismus), rs1613662 
(Glykoprotein 6 Polymorphismus), rs3087505 (KLKB1 Polymorphismus), rs13146272 
(CYP4V2 Polymorphismus) und rs3756008 (Faktor 11 Polymorphismus) wurden 
mittels Assoziationsanalysen verifiziert sowie von den wichtigen Einflussgrößen Alter 
und Geschlecht mittels logistischer Regressionsanalyse bereinigt.  
 
Die Genotypisierung erfolgte für den Phänotyp Varikosis und den Subphänotyp 
Phlebitis. Die Assoziationsanalysen für rs6025 und rs3756008 zeigten ein nominal 
statistisch signifikantes Ergebnis bei nur schwacher Aussagekraft nach Bonferroni-
Korrektur. Die anderen untersuchten Marker zeigten keine signifikante Assoziation mit 
dem Phänotyp Varikosis. Die Genotypisierung für den Subphänotyp Phlebitis zeigte 
ein nominal signifikantes Ergebnis für rs1799963 und rs3756008 nach Bonferroni-
Korrektur. Aufgrund der niedrigen Allelfrequenz von rs1799963 ist der Einfluss der 
Prothrombinmutation allenfalls als gering einzustufen. Erstmalig konnte eine 
schwache Assoziation des Polymorphismus rs3756008 mit dem Subphänotyp 
Phlebitis nachgewiesen werden. Obschon sieben Einzelnukleotid-Polymorphismen 
ausgewählt und mehrere genetische Modelle verwendet wurden, weisen die 
Assoziationsanalysen nach Korrektur für multiples Testen nur nominal signifikante 
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Ergebnisse bei niedriger Teststärke auf. Resümierend ist davon auszugehen, dass der 
Phänotyp Varikosis sowie der Subphänotyp Phlebitis allenfalls eine geringe 
Assoziation mit den genannten etablierten Einzelpunktmutationen einer hereditären 
Thrombophilie (Bezemer et al., 2008) haben, vermutlich aber unabhängig von diesen 
sind, sodass weitere Analysen mit größeren Stichproben notwendig sind. 
 
Ferner erfolgte eine umfangreiche epidemiologische Darstellung des Subphänotyps 
Phlebitis. Bei ca. 35% der Patienten, mit Fokussierung des weiblichen Geschlechts, 
konnte eine Phlebitis nachgewiesen werden. Außerdem zeigt die Phlebitis einen 
progressiven Charakter mit Fokussierung auf ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium 
und offenbart sich insbesondere im mittleren und fortgeschrittenen Lebensalter. Der 
bis dato vernachlässigte Subphänotyp Phlebitis ist somit ein Kennzeichen einer 
progressiven Varikosis mit hohem Maß an Beschwerden und Leidensdruck für die 
Patienten und bedarf besonderer Aufmerksamkeit. 
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7 Anhang 
Patienteninformation, Patientenaufklärung und 
Einwilligungserklärung sowie Fragebogen 
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